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Istofisiologia della ghiandola tiroide 


Prof. C. VERDOZZI 


Secondo i moderni trattati di anatomia e la maggior parte delle monogra- 
fie recenti sulle ghiandole a secrezione interna, la struttura della tiroide pre- 
senterebbe dei caratteri abbastanza fissi. La descrizione è quasi ovunque uni- 
forme : un parenchima costituito da una serie di vescicole di vario volume, se- 
parate da uno stroma connettivale ricco in vasi sanguigni, linfatici ed in nervi. 
La ghiandola è alla periferia limitata da una capsula ; la struttura varia se- 
condo le età ; le vescicole, cavità chiuse, ripiene di sostanza colloide sono tap- 
pezzate da uno strato unico di cellule cilindriche nelle piccole vescicole, cu- 





Fig. 1. -- Fotomicrogr. di una sezione di tiroide di cavia ad inizio 
di gravidanza (10 giorni). (Obb. 2 Kor., ocul. comp. 4 Zeiss, soff. 
cem. 40). 

Follicoli di media grandezza e piccoli, tappezzati da un epitelio 
cubico, contenenti discreta quantità di colloide granulosa; discreto 
numero di isole epiteliali interfollicolari. 
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biche nelle medie, appiattite nelle grandi ; tali cellule presentano limiti netti, 
un nucleo centrale, mitocondri granulosi, un vacuoma bene sviluppato. Si 
distinguono due diverse specie di cellule follicolari: alcune che si colorano 
poco, dette cellule cromofobe, più abbondanti ; altre che si colorano fortemente 
dette cellule cromofile. Sono considerate come modificazioni funzionali di una 
stessa varietà di cellule. La cromofoba chiara è considerata una cellula attiva ; 
gli elementi cromofili sono dai più (PoLICARD etc.) considerati come elementi 
senescenti, che hanno subìto un sovraccarico di sostanza colloide. Nelle ghian- 











Fig 2. — Fotomicrogr. di una sezione di tiroide di cavia (C. 3) a circa 

20 giorni di gravidanza. (Obb. 2 Kor., oc. comp. 4 Zeiss, soff. cm. 40). 

Follicoli in gran parte addossati gli uni agli altri, ripieni o quasi 

di sostanza colloide in genere ialina, tappezzati da un epitelio di 
aspetto endoteliale; rarissime isole epiteliali interfollicolari. 


dole giovani e molto attive, dominerebbe il tipo cromofobo. Interposte ai fol- 
licoli, si osservano isole e cordoni epiteliali in numerio vario, più numerosi 
nella vita intrauterina e nell’età giovanile, considerate dai più come formate 
da elementi embrionali. Questa è in riassunto la descrizione che danno la mag- 
gior parte degli autori. 

Una serie di considerazioni da me riportate in un mio recente lavoro sulle 
modificazioni che presenta la ghiandola tiroide in gravidanza e dopo il parto (1) 


(1) v, C. VeRDOZZI « Ricerche istofisiologiche sulla ghiandola tiroide in gravidanza 
e dopo il parto; » 1% nota - Ricerche di Morfologia, dirette da R. Versari, Volume XI, 1931. 
C. VeRDOZZI, « Ricerche istofisiologiche sulla ghiandola tiroide in gravidanza 
e dopo il parto », Parte I, Ricerche istologiche. Policlinico, sezione medica 1931. 
C. VeRDOZZI « Ricerche istofisiologiche sulla ghiandola tiroide in gravidanza 
e dopo il parto », Parte II. Ricerche di Morfologia, dirette da R. Versari 1932. 
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mi avevano fatto ritenere che uno studio metodico, eseguito su detta ghian- 
dola nei vari periodi di questo importante stato fisiologico, potesse portare un 
contributo notevole alle nostre conoscenze sulla istofisiologia della tiroide. 
E si noti che una conoscenza esatta della istologia ed istofisiologia degli organi 
rappresenta una condizione assolutamente necessaria per la interpretazione delle 
modificazioni istopatologiche. Per le ghiandole a secrezione esterna è stato fa- 
cile seguire le modificazioni istologiche che queste presentano nei diversi pe- 
riodi della loro attività funzionale, studiando contemporaneamente qualitati- 





Fig. 3. — Fotomicr. di sez. di tiroide di cavia (C. 8) a circa 40 giorni di 
gravidanza. (Obb. 2 Kor., oc. comp. 4 Zeiss, soff. cm. 40). 
Follicoli grandi e di media grandezza, in genere con poca so- 
stanza colloide di aspetto granulare, tappezzati da epitelio cubico; 
isole e cordoni epiteliali discretamente sviluppati. 


vamente e quantitativamente i loro secreti e modificando con stimoli appro- 
priati le condizioni circolatorie e secretorie. 

Questo studio per le ghiandole a secrezione interna possiamo dire che sia 
stato sino ad ora quasi impossibile, se si eccettuano poche ricerche (azione della 
pilocarpina, somministrazione di iodidi etc.) che mi riservo di riferire in seguito. 
Da alcuni ricercatori sono stati stabiliti dei quadri istologici corrispondenti a 
successivi stadî della attività funzionale di detta ghiandola, in base a consi- 
derazioni in gran parte soggettive, donde la mancanza di accordo e le contra- 
dittorie affermazioni. 

Tenendo presente che dati numerosi ci fanno ammettere, con grande pro- 
babilità, che durante la gravidanza la ghiandola tiroide aumenti la sua atti- 
vità secretoria e considerando come sia poco probabile che questa variazione 
di attività funzionale si mantenga costante per tutto il periodo della gravidanza, 
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sempre molto lungo, sì da far ritenere che le variazioni funZionali presentino 
in questo periodo un ciclo con successivi stadî diversi di intensità, ho ritenuto 
opportuno uno studio istologico in serie, sopra un grande numero di animali 
di una stessa specie, scelti a periodi successivi di gravidanza, mantenuti nei 
limiti del possibile in condizioni uguali per gli altri stati fisiologici. Ho preferito 
come animale di esperimento la cavia. I risultati hanno pienamente corrisposto 
all’aspettativa. Pure essendo stata limitata questa prima serie di ricerche alla 
applicazione di un metodo istologico di semplice orientamento, le osservazioni 
che sono state possibili, messe in raffronto con le nozioni già possedute, rap- 
presentano un contributo non trascurabile alle conoscenze sulla istologia ed 
istofisiologia di tale ghiandola. Uno studio istologico e citologico più accurato, 
dovrà in seguito completare tali ricerche. 

Riassumo qui innanzi tutti i risultati dello studio istologico da me già 
in gran parte riferiti in dettaglio nelle precedenti pubblicazioni. 

La gravidanza della cavia dura circa due mesi. In questo periodo, negli 
animali da me esaminati, si sono presentate a carico della tiroide modificazioni 
istologiche, che si sono ripetute nel loro complesso due volte. Una prima serie 
di modificazioni va dall’inizio della gravidanza fino ad alcuni giorni dopo il 
primo mese di questa. La seconda serie è a queste successiva e si chiude o in 
corrispondenza del parto o qualche giorno dopo. I reperti ottenuti verso la 
fine della gravidanza non sono stati uniformi, ma io credo che siano riferibili 
a stadî intermedì di uno stesso processo. 

A principio di gravidanza (v. fotomicr. N. 1) la ghiandola tiroide della 
cavia si è presentata ricca in follicoli tappezzati da un epitelio cubico, 
con nucleo centrale, con protoplasma vacuolare, granulare o reticolare, con- 
tenenti una colloide granulare, eosinofila, piuttosto abbondante. Le isole epi- 
teliali interfollicolari numerose e piuttosto grandi. Evidente iperemia. 

Nella 2* metà del 1° mese di gravidanza (v. fotomicr. N. 2) si è avuto 
il seguente reperto : numerosi follicoli, quasi sempe addossati gli uni agli altri, 
in genere di media grandezza e piccoli, tappezzati da un epitelio quasi sempre 
molto appiattito, talora apparentemente vuoti, talora contenenti una colloide 
ialina raramente granulare, densa, spesso basofila ; questa in genere occupa 
solo una parte della cavità follicolare. 

Il protoplasma delle cellule epiteliali presenta quasi sempre un aspetto ed 
una colorazione molto simile a quella della colloide contenuta nel follicolo ; 
il nucleo, ricco in cromatina, presenta il diametro trasversale prevalente sul- 
l’altro ; isole epiteliali interfollicolari rare, rappresentanti sezioni tangenziali 
di pareti follicolari. Nelle zone interfollicolari: presenza frequente di spazi 
allungati di discreto calibro, a pareti endoteliali, ripiene di sostanza colloide. 
Assenza di iperemia. 

Alcuni giorni dopo l’inizio del 2° mese di gravidanza si ha di nuovo un re- 
perto istologico somigliante a quello dell'inizio di gravidanza. La tiroide pre- 
senta solo ancora alla periferia numerosi follicoli ad epitelio appiattito, conte- 
menti una colloide ialina con rare isole epiteliali interfollicolari, ma il resto 
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della ghiandola è formata da follicoli tappezzati da un epitelio cubico, con pro- 
toplasma reticolare o granulare, leggermente eosinofilo, contenente una scarsa 
quantità di sostanza colloide granulare, leggermente colorata in rosa. Di- 
screto numero di isole epiteliali interfollicolari. Evidente iperemia Presenza di 
cariocinesi (v. fotomicrografia N. 3). Assenza di spazi interfollicolari conte- 
nenti sostanza colloide. 

Successivamente tutta la sezione dei due lobi tiroidei si presenta formata 
da follicoli ad epitelio cubico alto, con nucleo centrale rotondo od ovale, pro- 





Fig. 4. — Fotomicr. di sez. di tiroide di cavia (C. 20) a circa 45 giorni di 
gravidanza. (Obb. 2 Kor., oc. comp. 4 Zeiss, soff. cm. 40). 
Follicoli di varia grandezza, tappezzati da un epitelio cubico, 
contenenti scarsa quantità di sostanza colloide, poco colorata; isole 
epiteliali interfollicolari grandi e numerose. 


toplasma abbondante, talora chiaro, talora roseo-violaceo, a struttura retico- 
lare o vacuolare o granulare. La sostanza colloide contenuta nell’interno dei 
follicoli si fa sempre più abbondante, finemente granulosa, con alternanza di 
granulazioni cromofile e cromofobe. Evidente iperemia. Presenza di isole epi- 
teliali interfollicolari numerose e ricche in elementi cellulari. Presenza di ca- 
riocinesi. (v. fotomicr. N. 4). 

Verso la fine della gravidanza (v. fotomicr. N. 5) l’epitelio torna di 
nuovo appiattito, con il protoplasma di aspetto ialino colorato come la so- 
stanza colloide, che in notevole quantità, ialina, è presente nell’interno dei fol- 
licoli. In questo periodo si osservano di nuovo vasellini a parete sottilissima, 
endoteliale, ripieni di sostanza colloide ialina. Rare isole epiteliali interfollico- 
lari, assenza di iperemia, assenza di cariocinesi. 

Si sono osservati in qualche cavia reperti diversi. In alcune l’epitelio era 


6 PROF. C. VERDOZZI 





cubico, basso, con protoplasma leggermente basofilo; la sostanza colloide ‘o 
assente o scarsa, di aspetto reticolare a larghe maglie, scarse isole epiteliali 
interfollicolari, leggera iperemia. (v. fotomicr. N. 6). 

In una cavia a termine di gravidanza (feti di cm. II) numerose vescicole 
erano apparentemente vuote di sostanza colloide, l’epitelio follicolare appiat- 
tito, le isole epiteliali interfollicolari scarse; non iperemia, non cariocinesi. 

Quasi costantemente in prossimità della fine della gravidanza, si sono os- 
servati vasellini interfollicolari, a parete endoteliale, ripieni di sostanza col- 








Fig. 5. — Microfot. di sez. di tiroide di cavia (C. 10), quasi a fine di gra- 
vidanza. (Obb. 2 Kor., oc. comp. 4 Zeiss, soff. cm. 40). 
Follicoli in genere grandi, spesso addossati gli uni agli altri, 
tappezzati da un epitelio di aspetto endoteliale, ripieni di sostanza 
colloide ialina; quasi assenza di isole epiteliali interfollicolari. 


loide ialina, spesso circondati da follicoli a parete endoteliforme, che appari- 
vano vuoti di sostanza colloide. In un caso è stato possiblle osservare un capil- 
lare ripieno di sostanza colloide, interposto da un lato ad un follicolo vuoto, 
dall’altro ad un capillare sanguigno. 

Subito dopo il parto o nei primi giorni da questo, con allattamento, le ti- 
roidi si sono presentate formate da follicoli piuttosto piccoli, adiacenti gli 
uni agli altri, tappezzati da una parete ad epitelio molto appiattito, o conte- 
nenti una scarsa quantità di sostanza colloide ialina, o apparentemente vuoti. 
Non di rado, dopo qualche giorno dal parto, i follicoli si presentavano deformi, 
come vescicole che si fossero vuotate del loro contenuto. Le isole epiteliali 
interfollicolari erano quasi assenti; assente l’iperemia, assenti le cariocinesi 
(v. fotomicr. N. 7 e 8). 

Cavie controllo mantenute alcuni mesi lontane dal maschio; presentano le 
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tiroidi formate da follicoli in numero certamente inferiore a quello di cavie 
gravide, lontani gli uni dagli altri, in genere ad epitelio cubico, contenenti 
scarsa quantità di sostanza colloide, in genere granulare; scarse isole epite- 
liali interfollicolari; assenza di iperemia, assenza di cariocinesi. 


Struttura generale della ghiandola tiroide. 


Abbiamo già detto come quasi tutti gli autori descrivano la struttura isto- 
logica della ghiandola tiroide dell’individuo adulto in modo abbastanza uni- 
forme. Lo stesso GARNIER, che sin dal 1899 ammise una reversibilità tra iso]e 











Fig 6. — Fotomicr. di sez. di tiroide di cavia (C. 25), circa a fine di gra- 
vidanza. (Obb. 2 Kor., oc: comp. 4 Zeiss, soff. cm. 40). 

Follicoli in genere grandi e di media grandezza, tappezzati da 
un epitelio in genere appiattito, contenenti residui di sostanza col- 
loide di aspetto reticolare. Isole epiteliali interfollicolari presenti 
in discreto numero. 


epiteliali interfollicolari e follicoli, non descrisse una variabilità di struttura, 
nell’individuo adulto, paragonabile a quella da me osservata in gravidanza. 

Se si rivolge l’attenzione alla varietà di reperti istologici da me osservati, 
si vede subito come le differenze che questi presentano siano talora tali da 
dare qualche volta, a prima vista, l'impressione che si tratti di organi del tutto 
diversi; eppure la loro corrispondenza a periodi successivi di gravidanza ci fa 
ritenere che tali modificazioni morfologiche avvengano in pochissimi giorni. 
È evidente che la successione di un parenchima con follicoli a cellule cubiche, 
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con un notevole sviluppo delle isole e dei cordoni epiteliali interfollicolari 
e quello di un parenchima a follicoli ricchi in sostanza colloide con epiteli ap- 
piattiti e con scarsissime isole epiteliali interfollicolari rappresentino la succes- 
sione ciclica dell’attività funzionale della ghiandola tiroide. È probabile che 
questa successione ciclica non sia limitata alla gravidanza, ma che si osservi 
nei mammiferi in molte altre condizioni. MAc CARRISON studiando il corpo ti- 
roide del ratto selvatico distingue due stati diversi della ghiandola, l’uno, 
considerato dall'A. esponente di uno stato di riposo, in cui la colloide è omogenea, 





Fig. 7. — Fotomicr. di sez. di tiroide di cavia (C. 19) che ha partorito di 
‘recente. (Obb. 2 Kor., oc. comp. 4 Zeiss, soff. cm. 40). 
Follicoli piuttosto piccoli, tappezzati da un epitelio di aspetto 
‘endoteliale, contenenti una sostanza colloide ialina; rare isole epi- 
teliali interfollicolari. i 


più densa al centro ed in cui i vasi sono appiattiti, l’altro di attività, durante il 
quale i capillari sono dilatati, l’epitelio è cilindrico, la colloide pallida e vacuolare. 

Se si esaminano le ricerche eseguite da LANGERDOF in poi, si deve conve- 
nire come nella maggior parte dei casi gli autori si siano imbattuti in ghiandole 
in cui gli epitelii si presentano solo parzialmente, potremmo dire, allineati. 
È probabile che la ghiandola acquisti un aspetto quasi deltutto uniforme, in 
un senso o in un altro, solo in alcuni stati fisiologici e che in altre condizioni sia 
sufficiente che solo alcuni follicoli presentino un reperto morfologico e gli 
altri l’altro. : 

Dai protocolli delle mie ricerche risulta evidente come in ciascun periodo 
ciclico della ghiandola tiroide esistano stadii successivi e diversi, che corri- 
spondono molto probabilmente a successivi stati funzionali. Del valore isto- 
fisiologico da attribuire a ciascun reperto ci occuperemo in seguito. 
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In genere le vescicole tiroidee vengono descritte di forma sferica, ma lo 
studio da me eseguito dimostra che la loro forma è molto variabile e che questa 
variabilità è specialmente in rapporto con lo stadio dell’attività secretoria 
della ghiandola. Naturalmente anche la pressione ed i rapporti reciproci delle 
varie vescicole influiscono sulla loro forma; ma questa varia specialmente in 
rapporto al contenuto delle vescicole stesse. Io riporto qui due microfoto- 
grafie : una di tiroide di cavia a fine di gravidanza, quando le vescicole ad epi- 
telio appiattito sono del tutto ripiene di sostanza colloide. L'altra di una ghian- 
dola di cavia tre giorni dopo il parto con allattamento, in cui le vescicole sono 
vuote di sostanza colloide cromofila ed appaiono di forma varia, spesso defor- 
mate, come si fossero vuotate in parte del loro contenuto. (V. fotomicr. 
N.5 e 8). i 

Anche la grandezza delle vescicole è molto variabile. Se si volge lo sguardo 
ai varî reperti da me descritti ed alle fotomicrografie qui riportate, si vede come 
in quasi tutte le ghiandole tiroidi si possono osservare vescicole piccole, medie, 
grandi. È certo però che nei varî stadî funzionali si ha una prevalenza evidente 
delle une o delle altre. E sono specialmente le vescicole ad epitelio appiattito 
che hanno spesso la grandezza maggiore, ma questa non è una regola assoluta 
nè questa coincidenza deve essere considerata, come fu ammesso da LANGEN- 
DORE.e successivamente ripetuto, possiamo dire da tutti gli autori, come l’espo- 
nente di un rapporto di causa ed effetto. 

LANGENDORF (1889) ammise che l’appiattimento dell'epitelio follicolare 
fosse la conseguenza dell’accumulo di una notevole quantità di sostanza col- 
loide nella cavità follicolare; l'accumulo di tale sostanza, comprimendo gli ele- 
menti cellulari ne determinerebbe l’appiattimento. Gli autori successivi hanno 
unanimamente accettato questa interpretazione; le osservazioni da me eseguite 
sulla tiroide in gravidanza permettono di escluderla in modo assoluto. Come 
si vede dalle fotomicrografie allegate, il reperto deve essere considerato del 
tutto indipendente dalla pressione della sostanza colloide. Quando il paren- 
chima è formato da vescicole tiroidee tappezzate da un epitelio appiattito, che 
contengono nella cavità follicolare notevole quantità di sostanza colloide, si 
osservano sia vescicole molto grandi che piccolissime (v. fotomicr. N. 9). 

In altri periodi la colloide in un gran numero di follicoli è scarsissima e 
tuttavia l’epitelio si mantiene appiattito. Nella seconda metà di gravidanza 
l’epitelio diviene cubico e si presenta con tali caratteri in quasi tutta la ghian- 
dola, sia che i follicoli siano grandi o piccoli, sia che siano ripieni o non di so- 
stanza colloide. Verso la fine della gravidanza la sostanza colloide si presenta 
di nuovo abbondante, l’epitelio si appiattisce : i follicoli sono in gran parte 
grandi : ma in tale periodo anche i follicoli molto piccoli, che sono pure in di- 
screto numero, presentano un epitelio appiattito. In corrispondenza del parto 
e nei primi giorni da questo sembra quasi che la tiroide si vuoti della sostanza 
colloide cromofila che conteneva precedentemente : nonostante questa diver- 
sità di reperto, l’epitelio si mantiene uniformemente appiattito e di aspetto 
quasi endoteliale. È evidente quindi come la forma delle cellule non sia in que- 
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sto caso in funzione della grandezza dei follicoli e del loro contenuto in sostanza 
colloide ; ma l'esponente di un adattamento funzionale dell'epitelio ghiando- 
lare. Il reperto piuttosto frequente di vescicole grandi, ripiene di sostanza col- 
loide, tappezzate da un epitelio appiattito deve essere messo in rapporto con la 
frequenza con cui l’adattamento funzionale dell’epitelio ghiandolare avviene 
appunto in queste condizioni. 

Anche il numero dei follicoli tiroidei è evidentemente molto variabile. 
Talvolta la ghiandola risulta formata quasi esclusivamente di follicoli e tutto 





Fig. 8 — Fotomicr. di sez. di tiroide di cavia, dopo 3 giorni dal parto, 
con allattamento. (Ob). 2 Kor., oc. comp. 4 Zeiss, soff. cm. 40). 
Follicoli di varia grandezza, tappezzati da un epitelio di aspetto 
endoteliale, con scarsissima sostanza colloide ialina. 


fa ritenere che anche quelle scarse isole epiteliali interfollicolari che vi si 
osservano non rappresentino che le sezioni tangenziali di pareti follicolari. 
In altri casi la ghiandola appare formata, per una buona parte, da masse di 
epitelio solido, con presenza qua e là di alcuni follicoli. Ma anche indipenden- 
temente dal rapporto quantitativo tra vescicole ed epitelio interfollicolare, 
considerazioni varie ci fanno ritenere come anche il numero assoluto delle ve- 
scicole delle singole tiroidi debba variare nei varî stadî dell’attività ghiandolare. 
Sono tratto a questa affermazione, sia per l'osservazione diretta del numero di 
tali formazioni, sia per il reperto di cariocinesi in alcuni periodi della gravidanza 
della cavia, che ci fa ammettere una vera iperplasia fisiologica in alcuni stadi 
dell’attività ghiandolare. 

Gli autori, nel descrivere la ghiandola tiroide, ammettono che le isole epi- 
teliali interfollicolari nell'adulto siano scarse in rapporto al numero dei folli- 
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coli. PoricarD le trascura completamente; GARNIER, come sopra abbiamo 
detto, ed anche BENAZZI ammettono una reversibilità tra follicoli ed isole epi- 
teliali interfollicolari, ma non hanno avuto occasione di osservare nell’indi- 
viduo adulto: una variabilità di struttura, quale da me descritta durante la 
gravidanza. Ricorderò come BuccianTE e MasPEs abbiano riconosciuti i primi 
follicoli in un embrione umano di mm. 16,5. Successivamente il numero dei 
follicoli va aumentando e come già ho detto, le isole epiteliali nell'adulto ven- 
gono considerate dai più come residui epiteliali embrionali. 














Fig. 0. — Fotomicr. di sez. di tiroide di cavia (C. 10) quasi a fine di gra- 
vidanza; la stessa della fig. 5 a più forte ingrandim. (Obb. 5 Kor., 
oc. comp. 3 Zeiss, lungh. soff. cm. 30). 
Follicoli di varia grandezza, la cui parete è formata da epiteli 
endoteliformi, con i caratteri di cellule colloidi; discreta quantità di 
sostanza colloide jalina. 5 


A me sembra che, in base alle mie osservazioni, le cose debbano essere con- 
siderate diversamente. A questo proposito è il caso qui di ricordare gli studî di 
SKLOWER sulle metamorfosi della rana e di MURR e SKLOWER sulla metamorfosi 
della anguilla; quelli di UnLENHUTE durante lo sviluppo larvale di un.urodelo, 
l’ambystoma opacum; di Murr e SHLOWER nella anguilla durante la me- 
tamorfosi e quelli di BENAZZI sulla tiroide di mammiferi e di uccelli neonati, 
a prole atta ed a prole inetta. Molte delle osservazioni di questi autori tro- 
vano analogia nella successione delle modificazioni istologiche da me osser- 
vate nella gravidanza. In questa i due cicli secretorî debbono essere considerati 
di circa 20-30 giorni. Ebbene è interessante osservare come vi sia una certa 
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corrispondenza tra la durata del ciclo secretorio descritto da-BENAZZI e quello 
da me osservato in gravidanza. 

Lo stroma connettivale della ghiandola è pochissimo sviluppato. Si ha una 
capsula fibrosa esterna, sepimenti che accompagnano i grossi vasi e successi- 
vamente sottili trabecole di connettivo lasso sparse nel tessuto. 

Tra le vescicole non si notano che fibre molto sottili, in numero molto 
scarso e manca una formazione connettivale stabile intorno a queste, come si 
osserva nelle ghiandole esocrine. 

Le arterie (due tiroidee superiori e due inferiori) prendono origine come è 
noto dalla carotide esterna e dalla succlavia e con successive suddivisioni for- 
mano da ultimo un reticolo capillare assai complicato, che penetra anche fra 
le singole cellule. 

Anche le vene formano un reticolo sviluppatissimo e da ultimo si versano 
nelle giugulari profonde e nelle succlavie. 

È nota la grande vascolarizzazione della ghiandola, per la quale, secondo 
alcuni, in un’ora passerebbe tutto il sangue dell’organismo. 

Lo studio istologico da me eseguito ha dimostrato una grande variabilità 
di aspetto della vascolarizzazione della ghiandola nei singoli reperti, in gran 
parte in rapporto con gli stadî diversi della funzionalità ghiandolare. 

Alla struttura con prevalenza di cordoni pieni e vescicole ad' epitelio 
cubico corrisponde, come del resto è stato già osservato, una intensa ipere- 
mia della ghiandola; in quella invece in' cui si osservano scarse isole epiteliali 
e numerosi follicoli ad epitelio piatto, ricchi in colloide, si vedono quasi esclu- 
sivamente arteriole e venule, mentre i capillari, evidentemente con le pareti 
accollate, rimangono del tutto nascosti. È 

È certo che questo diverso comportamento debba essere in rapporto, in 
gran parte, con la diversa attività secretoria. della ghiandola, ma, come dirò in 
seguito, poichè nelle mie osservazioni al primo quadro istologico è seguito il 
secondo si può pensare che anche nel maggior periodo di attività secretorie, 
tutto si limiti alla secrezione della colloide, senza che sia necessario, come fanno 
la maggior parte degli AA., il ritenere che nel reperto di una tiroide a cordoni 
pieni, con minor numero di vescicole e con intensa iperemia il predotto secre- 
torio venga immesso direttamente nei vasi. 

Anche la vete linfatica è bene sviluppata. Non di rado, come dirò in seguito, 
si osservano vasellini a parete endoteliale (V. fotomicr. N. 19, 20, 21) del tutto 
ripieni di sostanza colloide, che sono stati generalmente considerati come vasi 
linfatici. Non ho mai osservato colloide nei vasi sanguigni. Spesso si osserva un 
vasellino sanguigno accollato ad un vasellino, a parete endoteliale, ripieno 
di colloide. 

È noto che la tiroide riceve quasi tuttii rami nervosi dal vago e dal simpa- 
tico. Le terminazioni intratiroidee di questi nervi sono state studiate da nume- 
rosi AA. La tecnica da me adoperata non permette alcun giudizio sulla inner- 
vazione della ghiandola. 
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Sono state descritte modificazioni strutturali della tiroide in rapporto alla 
età, stagione, alimentazione, etc. 

To credo che tali ricerche debbano essere ripetute, tenendo presente le 
modificazioni istologiche da me descritte e da me riferite a stadî diversi della 
attività funzionale della ghiandola. 


Vescicola tiroidea. 


La vescicola tiroidea è tappezzata da un unico strato di cellule, le quali 
possono essere o cilindriche o cubiche ovvero così appiattite, con la prevalenza 
notevole del diametro trasversale sull’altezza, da presentare l’aspetto di cel- 
lule endoteliali. Talora, mentre una parte dell’epitelio follicolare si presenta a 
cellule cubiche il resto è a cellule appiattite. Abbiamo detto che da LANGENDORF 
in poi, gli autori considerano questa varia forma dell'epitelio follicolare come 
dovuta alla pressione della sostanza colloide contenuta nell’interno dei folli- 
coli, ma che le osservazioni da me eseguite sulla tiroide in gravidanza, permet- 
tono di escludere in modo assoluto tale interpretazione. 


I. EritELIO FOLLICOLARE. A) cellule principali, B) cellule colloidi. — 
Gli studi sulla istologia della ghiandola tiroide possono essere divisi, dal 
punto di vista cronologico e delle tecniche adoperate, in tre periodi : 

1° In un primo periodo le ricerche sono state eseguite o a fresco od in 
preparati ottenuti per inclusione e successiva colorazione con tecniche molto 
semplici (osmiopicrocarminio, eosina, colorazione mista di EHRLICH): BABER 
(1876-81), GuTKECHT, BronpI (1888), LAancENDORF (1889), PoDACK (1893) ; 

2° In un secondo periodo gli autori hanno rivolto l’attenzione special- 
mente ai così detti granuli secretori: ANDERSSON (1894), HùRTHLE (1894), 
Bozzi (1895), GALEOTTI (1897), EBNER (1899), ERDHEIM (1903), LOBENHOFFER 
(1909) ; 

3° Nel terzo periodo sono continuate le ricerche con riguardo special- 
mente allo studio dell'apparecchio mitocondriale, dei vacuoli e del vacuoma : 
ScHuLTzE (1911), CERVO (1916), MAwAS (19II), BensLEY (1914-16), TAKAGI 
(1921). 

Del primo periodo di notevole interesse sono i lavori di BroNDI e di LAN- 
GENDORF. 

BionpI descrisse globuli di sostanza colorata come la colloide nell’interno 
delle cellule epiteliali. 

LANGENDORF studiò attentamente il tessuto tiroideo, sia a fresco che in 
materiale fissato, distinguendo due tipi di cellule epiteliali follicolari : le cel- 
luce principali e le cellule colloidi. Descrisse le prime come cellule relativa- 
mente chiare, che occupano la maggior parte del follicolo e presentano un 
protoplasma formato da una specie di rete con granuli, che in corrispondenza 
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della porzione protoplasmatica volta verso il lume follicolare; formano la zona 
granulosa (Kòrchenzone) e considerò le cellule con questi caratteri in uno 
stato privo di secrezione. Le cellule colloidi secondo LANGENDORF, meno 
numerose delle principali, sono sparse in varî punti. Esse si distinguono per 
il fatto che il loro protoplasma acquista una colorazione oscura con l’acido 
osmico, nello stesso modo della massa colloidale contenuta nell’interno della 
cavità follicolare (reazione colloidale) ; ed anche con altre sostanze coloranti 
il protoplasma di queste cellule assume una colorazione identica a quella della 
massa colloidale. Egli descrisse inoltre, nella categoria delle cellule epiteliali, 
un’altra specie di elementi notevolmente appiattiti il cui protoplasma dà una 
intensa reazione colloidale ed il cui nucleo si presenta più o meno modificato 
(Schmelzung des Epithels). 

Del secondo periodo ricorderò le ricerche di ANDERSSON e di GALEOTTI. 
Secondo ANDERSSON le cellule epiteliali della tiroide elaborano due differenti 
sostanze : ia sostanza cromofoba, che prende origine direttamente dal proto- 
plasma cellulare sotto forma di goccioline ialine e la sostanza cromofila di ori- 
gine nucleare. La prima costituirebbe la colloide, la seconda sarebbe proba- 
bilmente un fermento tiroideo. 

GALEOTTI, usando il suo metodo, descrive granuli fucsinofili, che prendono 
origine, secondo l’autore, dal nucleo ; inoltre egli descrive piccole zolle nel pro- 
toplasma cellulare, colorabili in verde più intenso del protoplasma, che si for- 
merebbero direttamente in questo e che egli ritiene identiche alla secrezione 
cromofila descritta da ANDERSSON. 

Nel terzo periodo i lavori più importanti sono quelli di BEensLEy, di 
Cervo e di TAKAGI. SITA 

BENSLEY (1914-16) ha eseguito numerose ricerche in ghiandole di opossum, 
sia in condizioni normali che in varie condizioni sperimentali. Dal punto di 
vista istologico egli nota innanzi tutto come la fissazione del materiale sia di 
importanza notevole nello studio delle sostanze vacuolari, perchè i contenuti che 
sono in soluzione possono essere precipitati in una forma invisibile sulla super- 
ficie protoplasmatica dei vacuoli stessi. La fissazione'in formalina -Zenker può 
precipitare il contenuto in forma di uno spesso ge/, talora occupando completa- 
men e lo spazio del contenuto vacuolare, tale altra sotto forma di piccoli va- 
cuoli. 

Altre volte la colorazione risulta difficile, perchè il contenuto vacuolare 
si colora nello stesso modo del protoplasma. Egli ha applicato il seguente me- 
todo : fissazione in formalina-Zenker ; passaggio delle sezioni per circa .10 ore 
in una soluzione di acqua distillata contenente il 14 % di brasilina e l'1% di 
acido fosfotungstico ; le sezioni sono successivamente lavate in acqua e passate 
per alcuni minuti in una soluzione acquosa di turchino acqua e di acido fosfo- 
molibdico (acido fosfomolibdico 1 gr., turchino acqua 20 cgr., acqua 100 cm). 
Successivamente vengono chiuse in balsamo, prevî i necessari passaggi. Nelle 
sezioni così colorate con brasilina e turchino acqua, il citoplasma si colora in 
rosa-lilla, la cromatina nucleare in rosso, il contenuto dei vacuoli in azzurro 
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cielo; le gocce di colloide di HÙRTHLE in turchino o in rosso, secondo la concen- 
trazione del gel che le compone e che determina la varia diffusione dei colori 
impiegati. L'A. ha osservato, nelle sezione di tiroide degli animali in esperi- 
mento così colorate, dei vacuoli che si trovano esclusivamente nella parte più 
esterna delle cellule e che egli considera come uno stato antecedente della se- 
crezione, non ancora posto in rilievo. Il contenuto di questi vacuoli è rappre- 
sentato da una sostanza che egli considera come una soluzione diluita, simile 
nelle sue proprietà alla colloide del lume follicolare da cui differisce solo per la 
densità: osserva poi in questa sostanza vacuoli chiari che egli attribuisce alla re- 
trazione della sostanza analogamente a quanto avviene nella colloide del lume 
follicolare. In due animali questa sostanza era in tale quantità da riempire quasi 
la metà della cellula; in tal caso la cellula presenta secondo l'A. un aspetto pa- 
ragonabile a quello di una ghiandola esocrina, come ad es. il pancreas, con la 
differenza però che il prodotto secretorio si trova in una soluzione in larghi 
vacuoli, invece che in forma di granuli e alla base della cellula invece che nella 
sua parte libera. Le cellule sono di forma cilindrica, con un nucleo sferico 
posto piuttosto al margine libero che alla base. A sua volta la parte basale della 
cellula è formata da un materiale colorato in azzurro contenuto in vacuoli 
separati gli uni dagli altri da spessi strati di citoplasma contenenti filamenti 
mitocondriali. Il polo libero della cellula diretto verso il lume è finemente gra- 
nulare e colorato in turchino : questo non presenta aspetto vacuolare ed ha un 
citoplasma con filamenti mitocondriali. In due cellule di una figura riportata 
dall’A., si vedono piccoli globuli di colloide, in un caso presso il nucleo e in un 
altro nella porzione citoplasmatica apicale. In alcune delle ghiandole tiroidee 
prelevate da opossum catturato di recente, che presentavano follicoli grandi, 
pieni di colloide, le cellule epiteliali apparivano con numerosi vacuoli disposti 
uniformemente ; ma quando i preparati venivano colorati con turchino acqua 
e brasilina, i vacuoli delle parti più esterne della cellula si presentavano ripieni 
di materiale colorato in turchino, quelli delle parti più interne con materiale 
non colorato. In un’altra serie di ricerche, eseguite sopra gruppi di opossum 
mantenuti a determinate diete capaci in alcuni gruppi a mantenere il peso 
costante, in altri a determinare un incremento del peso, egli ha osservato, nelle 
cellule tiroidee, la presenza di vacuoli basali. Egli ricorda inoltre che anche 
FeRrGUSON ha descritto l’occasionale presenza in ghiandole tiroidi dei pesci, 
di cellule presentanti alla loro base un reperto da lui interpretato come dovuto 
ad immagazzinamento di secrezione, destinata al versamento diretto nei 
dotti vascolari. 

Riporterò in dettaglio in un capitolo successivo le considerazioni di BEN- 
sLEY sulla interpretazione che egli ritiene dare a questi risultati. Mi limito 
qui a dire che egli ammette che il secreto venga immesso nelle vie vascolari dal 
polo esterno della cellula e che in condizioni speciali venga invece condensato 
sotto forma di sostanza colloide ed immagazzinato nelle cavità follicolari. 

Cervo (1916) ha eseguito uno studio istologico accurato, con tecniche 
numerose, degli epiteli follicolari della tiroide del coniglio ed ha descritto nel 
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protoplasma di tali cellule un ergastoplasma, mitocondri} condricsomi, gra- 
nuli secretori e gocciole lipoidi : i lipoidi prevalentemente alla base della cel- 
lula, i granuli secretivi alla parte libera, i mitocondri sparsi per il citoplasma. 

TAKAGI (1921), con tecniche che pongono in rilievo l'apparecchio mito- 
condriale ed i vacuoli, ha eseguito ricerche istologiche di indiscutibile interesse. 

In cani di età diversa, da tre giorni dalla nascita a due anni, egli descrive, 
sia nelle cellule principali che in quelle colloidi, plastosomi, granuli e vacuoli. 

I) Le cellule principali occupano la maggior parte della parete follicolare 
e la loro forma è per lo più cubica, talora più o meno cilindrica. I loro corpi cel- 
lulari sono generalmente chiari e vicino alla zona, ove le cellule sono rivolte 
verso il lume del follicolo ghiandolare, si trovano dei bastoncini terminali più 
o meno distinti. L’A. nota come, pur esistendo una generale somiglianza tra le 
cellule principali, queste presentano, nei singoli elementi, una infinita varietà 
di struttura, che attribuisce a periodi diversi della attività ghiandolare ; ri- 
porta quindici diverse figure citologiche, corrispondenti a forme più caratteri- 
stiche ed ammette l’esistenza di altre forme intermedie che rappresentano il 
collegamento con le altre a formare tutta la serie morfologica corrispondente 
all’intero periodo secretorio. 

2) Le cellule colloidi danno la cosidetta reazione colloidale e si colorano, 
se trattate con osmio, in confronto alle precedenti, più o meno in bruno. 
TAKAGI osserva che in confronto alle principali si presentano in numero molto 
più esiguo e in genere raccolte in gruppi. Anche di queste riproduce varie im- 
magini che considera le più importanti ; trova difficoltà a stabilire le correla- 
zioni tra le varie figure od un ordine di successione in rapporto alla loro atti- 
vità secretoria. Come sopra ho detto, anche in queste trova granuli, vacuoli e 
plastosomi ; il che dimostra che non debbono essere considerate come cellule 
in periodo regressivo. A differenza delle cellule principali, non riscontra dati 
riferibili ad una correlazione morfologica tra i vari elementi e specialmente tra 
i granuli ed i vacuoli. L'A. pone anche in rilievo come la maggior parte delle 
cellule colloidi abbiano una strana forma concava, si da raggiungere nei casi 
estremi una forma assai appiattita ed è proprio allora che gli elementi presen- 
tano il massimo grado di reazione colloidale. Comunque sia, i nuclei si presen- 
tano sempre normali senza alcun segno di morte o degenerazione. Del resto 
l’A. dichiara di non aver mai riscontrato nell’epitelio follicolare nè segni di mo- 
dificazione regressive, nè mitosi. 

Quando la reazione colloidale è molto intensa la sostanza dei granuli an- 
zichè presentare, una formazione vacuolare si conglutina al protoplasma, for- 
mando una massa omogenea di colorazione molto bruna. A mano a mano che 
la reazione colloidale progredisce i vacuoli si fanno sempre più rari, e alla fine 
cessano di esistere. 


Ed ora dopo aver esposto i principali dati bibliografici sulla istologia degli 
epitelî follicolari, vediamo quale interpretazione istofisiologica sia stata data 
sino ad ora a tali elementi e alle formazioni speciali in questi elementi descritti. 
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A BronpI si debbono le prime osservazioni istofisiologiche. Egli ammise 
che la sostanza colloide sia un vero prodotto dell’attività secretoria delle cel- 
lule epiteliali, poichè trovò globuli di sostanza colorata come la colloide nel- 
l’interno degli epiteli. 

Abbiamo detto come LANGENDORF abbia distinto due tipi di cellule epi- 
teliali follicolari : le cellule principali e le cellule colloidi. Considerò le cellule 
principali in uno stato privo di secrezione, le colloidi invece come elementi 
con funzione secretoria in atto ed ammise che molti dei dati morfologici delle 
cellule colloidi dipendano dall’accumulo della secrezione nell’interno del pro- 
toplasma. Secondo questo A. le due specie di cellule, originariamente identi- 
che, hanno acquistato caratteri morfologici diversi in seguito al diverso stadio 
di attività secretoria. Abbiamo ricordato come egli abbia notato un’altra spe- 
cie di elementi epiteliali notevolmente appiattiti, il cui protoplasma dà una in- 
tensa reazione colloidale ed il cui nucleo si presenta più o meno modificato : 
egli ritenne trattarsi in questo caso di elementi con gravi alterazioni regressive: 
chiama questo fenomeno « dissoluzione dell’epitelio » (Schmelzung des Epi- 
thels) e ritiene questo conseguente all'aumento della pressione interna del con- 
tenuto follicolare, per l'accumulo della sostanza colloide. Secondo tale A. ne 
conseguirebbe la morte della cellula, donde o la fusione del follicolo con quello 
adiacente o l'apertura di questo negli spazî interfollicolari, con penetrazione 
della massa colloidale negli spazî linfatici interposti. 

Numerosi autori successivi ZIELINSKA (1894), HùrtHIE (1894), Bozzi 
(1895), salvo alcune divergenze, si pronunziarono sostanzialmente in favore 
della suddetta teoria. 

Bozzi (1895) ammise che la sostanza colloide faccia la sua prima appa- 
rizione, dentro la cellula, come un piccolo granulo che aumenta successiva- 
mente di volume e, spostandosi verso il lume ghiandolare, va a formare la massa 
colloidale. 

AnpeRSSON (1894) dà interpretazioni diverse da quelle degli autori pre- 
cedenti. Come ho detto, questo A., divide i granuli trovati nella cellula princi- 
pale in due specie, in rapporto alla loro affinità per i colori : granuli colorati e 
granuli non colorati. Egli considera queste due specie di granulazioni come due 
diversi prodotti secretori della cellula epiteliale ed ammette che i due prodotti 
secretorî, mescolati fra di loro nel lume follicolare, formino poi la cosidetta 
«sostanza colloide ». Adunque ANDERSSON, in contrasto con l’interpretazione 
di LANGENDORF e di altri, ritenne che la cellula principale rappresenti l’ele- 
mento in attiva secrezione e considera la cellula colloide come priva dell’at- 
tività secretoria ed in via di degenerazione. MULLER (1896) interpreta in modo 
diverso i reperti morfologici riguardanti la cellula colloide. Egli ritiene che 
la cellula colloide corrisponda al periodo in cui avviene il versamento del 
contenuto fluido della cellula principale nel lume ghiandolare ed ammette 
quindi che questa rappresenti la cellula nel periodo di riposo. 

Riguardo alle relazioni esistenti tra i granuli contenuti nella cellula ghian- 





18 PROT C, VERDOZZI 





dolare e la funzione secretoria di questa, numerosi lavori-sono stati pubbli- 
cati dopo quelli di ANDERSSON. 

GALEOTTI (1897) eseguì una serie di ricerche morfologiche sulla ghiandola 
tiroide, sia in condizioni normali che sperimentali, in seguito ad iniezioni di 
varie sostanze. Egli distinse, a seconda della reazione colorante, due specie di 
granuli : granuli fucsinofili di origine nucleare ed altri che si colorano, con il suo 
metodo, come la sostanza colloide che si trova nel lume follicolare. GALEOTTI 
ammette che queste due specie di granuli abbiano un carattere del tutto diffe- 
rente e vengano riversati dalle cellule epiteliali nel lume follicolare, dove suc- 
cessivamente si mescolano fra di loro a formare la cosidetta sostanza colloide. 

EBNER (1899) distingue i granuli protoplasmatici, rilevabili specialmente 
allo stato fresco, in due specie, di cui una intensamente rifrangente ‘alla luce e 
l’altra con debole potere di rifrazione. I granuli intensamente rifrangenti, 
presenti in genere in vicinanza del lume ghiandolare, hanno forma rotonda, 
sono di grandezza varia e si colorano in nero od in bruno scuro con osmio; 
quelli che hanno alla luce un potere minore di refrazione sono più numerosi e 
molto piccoli. 

ERDHEIM (1903) ammise che i granuli contenuti nella cellula, di natura 
grassosa, si presentino in scarsa quantità nell’embrione e nel neonato, aumen- 
tino in seguito di numero e di dimensioni con l’aumento dell’età. Secondo que- 
sto A. è possibile che tali granuli non siano in rapporto con la secrezione col- 
loidale; ma con altra funzione sconosciuta della ghiandola tiroide. 

LOBENHOFFER (1909), ammise che la sostanza colloide sia prodotta per lo 
meno da due specie di granuli che si formano nella cellula epiteliale; di queste 
una di natura grassosa corrisponderebbe ai granuli descritti e conosciuti come 
granuli colorati di ANDERSSON, l’altra presenterebbe un carattere fucsinofilo. 
Egli ammise inoltre che la cellula colloide non rappresenti nè uno stadio al mas- 
simo della secrezione, nè una cellula prossima a morire, ma piuttosto una cellula 
in riposo dopo aver raggiunto il massimo della sua funzione. Come si vede adun- 
que, parecchi sono gli autori che hanno descritto nelle cellule della parete folli- 
colare due specie diverse di granuli e la maggior parte ammettono che ambedue 
le specie vadano poi a formare la sostanza colloide contenuta nell’interno del 
follicolo. 

In un periodo più recente l’attenzione è stata rivolta, dal punto di vista 
istofisiologico, allo studio dei plastosomi e dei vacuoli. Molti autori ritengono 
che la struttura a striatura longitudinale degli epiteli della ghiandola tiroide 
descritta da BABER (1876) sia in rapporto con i plastosomi. 

Ho già parlato delle ricerche di BensLev. Mentre nella porzione dell’ele- 
mento cellulare adiacente al lume follicolare egli ha osservato che la cellula 
contiene delle goccioline di grasso, nella parte esterna (estremità basale) ha 
osservato filamenti mitocondriali e vacuoli; in questi ultimi egli descrive la 
presenza di una sostanza simile per le sue proprietà al colloide del lume folli- 
colare, da cui differirebbe solo per la densità. Egli considerò questo contenuto 
non colorabile dei vacuoli come il vero antecedente della secrezione della ghian- 
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dola tiroide che, secondo questo autore, fuoriescirebbe da questo lato dell’ele- 
mento cellulare. Riguardo alle cellule colloidi, BENSLEY osserva che le modi- 
ficazioni a carico del nucleo, la mancanza di mitocondri, la disintegrazione del 
citoplasma dimostrano l’esattezza della conclusione a cui sono pervenuti autori 
precedenti, che hanno considerato le cellule colloidi di LANGENDORF come 
elementi nell’ultimo stadio di citomorfosi. 

Mi riservo in seguito discutere ampliamente le concezioni istofisiologiche 
di questo Autore. 

TAKAGI che ha eseguito le sue ricerche alcuni anni dopo quelle di BEN- 
sLEY, ricerche che egli dichiara di conoscere, ammette che nel protoplasma 
delle cellule follicolari della tiroide siano contenuti come elementi istologici 
principali sia plastosomi, che granuli, che vacuoli e che l’esistenza della così- 
detta reazione colloidale costituisca la differenza fra le cellule principali e quelle 
colloidi del tessuto ghiandolare. Nelle cellule principali egli ammette che i 
suddetti componenti del corpo cellulare si trovino, nella loro formazione, in 
assai intima relazione tra di loro. AIl’A. sembra che in un dato periodo i pla- 
stosomi si appiattiscano, divengano più grandi e di colorazione più intensa, che 
il loro contorno divenga irregolare, passando in questo modo dalla forma fili- 
forme o a bastoncino ad una struttura granulare e che successivamente i sin- 
goli granuli si liberino nel corpo cellulare. In base alla formazione di numerose 
forme intermedie, egli ammette che ai piccoli granuli così separati e prodotti 
dai plastosomi sia dovuta l’origine dei granuli secretori delle cellule ghiandolari 
della tiroide. I granuli secretorî così formati si ammassano, secondo questo A., 
successivamente in grande numero, costituendo la cosidetta « Kérnchenzone » 
e questi non sarebbero altro se non i granuli colorati descritti da molti altri 
autori. Tali granuli presentano successivamente un alone chiaro intorno a 
loro, dovuto alla separazione di una sostanza trasparente, liquida, e man mano 
che la loro modificazione progredisce, divengono sempre di colorazione più 
debole e più piccoli in proporzione inversa all’ampiezza degli aloni chiari, che 
divengono più larghi e più distinti. Infine i granuli vengono del tutto sostituiti 
da vacuoli chiari, che corrisponderebbero alle granulazioni secretorie cromofobe 
di ANDERSSON. Da questo fatto risulterebbe che il contenuto di un vacuolo è 
indubbiamente un prodotto di trasformazione dei granuli e verrebbe così a 
costituire la secrezione della cellula ghiandolare, che, secondo TAKAGI, al con- 
trario di quanto sostiene BENSLEY, si verserebbe nella cavità follicolare. 
Ad un dato periodo dell’attività di questa cellula, la maggior parte del proto- 
plasma sarebbe riempito di vacuoli che avrebbero sostituito i granuli, venendo 
così a costituire lo stadio di abbondante secrezione. In tal modo il processo 
secretorio di questo organo, considerato dal punto di vista morfologico, si 
risolverebbe secondo questo A. nella storia delle modificazioni che hanno luogo 
nei granuli secretori e non vi sarebbe differenza, da questo punto di vista, tra 
la ghiandola tiroide e le comuni ghiandole a secrezione esterna. Le osservazioni 
sopra riferite sono state basate principalmente sulle cellule principali della 
ghiandola tiroide, specie nel cane quasi adulto. 
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È evidente come TAKAGI consideri la cellula principate in uno stadio di 
attiva funzione secretoria e da questo punto di vista condivide le vedute di 
ANDERSSON e di LOBENHOFFER. E poichè in generale la cellula principale con- 
terrebbe come suoi elementi costitutivi, nel cane neonato, principalmente va- 
cuoli con pochissimi granuli (granuli secretori) riconoscibili, l’autore ne deduce 
che le proprietà funzionali della ghiandola differiscono a questa età da quella 
del cane adulto. 

Nella cellula colloide TAKAGI trova plastosomi, granuli, e vacuoli quali 
elementi costitutivi del corpo cellulare.. Sicchè ad un primo esame all’A. è 
parso ragionevole di ammettere in tali cellule l’esistenza delle stesse funzioni 
della cellula principale : se non che, dopo un esame più attento, in rapporto alla 
loro struttura, egli pone in rilievo un'importante differenza fra questi due 
elementi. Egli osserva infatti che nella cellula colloide i componenti del corpo 
cellulare mantengono sempre una forma definita e molto di rado si possono no- 
tare indizi di una qualsiasi connessione o passaggio dagli uni negli altri. Man- 
cano cioè in questi elementi le importanti modificazioni morfologiche sopra 
descritte, segni dell’attività secretoria cellulare : i plastosomi mantengono 
sempre la loro forma tipica e mancano in essi trasformazioni granulari ; i gra- 
nuli secretorî si arrestano ad un certo punto del loro accrescimento e non mo- 
strano tendenza a crescere ulteriormente ed a passare nella formazione secre- 
toria. Quando la reazione colloidale diviene intensa, la sostanza dei granuli, 
anzichè presentare una formazione vacuolare, forma una massa omogenea, 
di colorazione molto oscura in seguito alla conglutinazione di questi ed alla 
loro unione al protoplasma intensamente colorato. Quando si presentano va- 
cuoli, questi hanno contorni indistinti e col progredire della reazione colloidale 
sono presenti sempre più di rado e infine cessano del tutto. 

L’A. crede che si possa fondatamente dedurre dai suddetti fatti che l’at- 
tività secretoria della cellula colloide o è molto debole o manca del tutto ; 
sorge quindi il problema circa il significato funzionale da attribuirsi a tali cel- 
lule. Ora anche tutti i precedenti ricercatori hanno ammesso che la differenza 
esistente tra la cellula principale e la colloide si riferisca semplicemente allo 
stato funzionale e che non si tratti di specie del tutto differenti. Pare quindi 
all’A.,in base alle sue osservazioni, che la cellula colloide sia connessa funzio- 
nalmente con la cellula principale è che quest’ultima, in seguito alla declina - 
zione a poco a poco della sua attività, passi gradualmente nella prima. 

Per conseguenza l’A. viene alla conclusione che la cellula colloide o ab- 
bia una capacità limitata a produrre la secrezione o ne sia del tutto priva e che 
gli elementi che essa contiene non siano che i resti degli elementi di una cellula 
che fu al culmine della sua attività cioè di una cellula principale. L’azione 
quindi della cellula colloide sarebbe quella di drenare gradualmente, fuori 
del corpo cellulare, le secrezioni (il contenuto vacuolare) che sono state prodotte 
in passato dentro il corpo cellulare. Inoltre, come prova della mancanza del- 
l’attività: funzionale della cellula colloide, l'A. richiama l’attenzione sulla 
forma speciale con la quale la cellula si presenta, considerata come la conse- 
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guenza della pressione costarite da parte delle cellule principali adiacenti o 
del contenuto del lume follicolare. Egli ritiene che ciò non possa essere che il 
risultato del rilasciarsi di un corpo cellulare allungatosi, man mano che la sua 
funzione va declinando. Egli ammette che il protoplasma delle cellule colloidi 
a poco a poco si retragga e si appiattisca in notevole misura acquistando 
l'aspetto particolare che ha fatto dare al LAncENDORF la denominazione di 
« Schmelzungs zellen ». Ma anche in questo stadio il nucleo della cellula si man- 
tiene come sempre nelle sue condizioni normali ed i plastosomi nella maggior 
parte dei casi si distinguono chiaramente entro il corpo cellulare. Da questi 
fatti deduce lA. che in questo periodo la cellula non sia affatto morta, sebbene 
possa essere ammesso che funzionalmente sia in completo riposo. *gli trova che 
in alcuni casi il nucleo ha una colorazione scura ed in altri questa è così intensa, 
che la struttura interna non è discernibile. È difficile per l’A. stabilirne il signifi- 
cato funzionale. Però egli dichiara di non essersi mai imbattuto in uno stadio, 
nel quale la cellula ghiandolare morta si disgreghi e si mescoli al contenuto del 
lume follicolare. Egli quindi, nei limiti delle sue ricerche, mette in dubbio 
l’esistenza del fenomeno denominato « Schmelzung des Epithels » sia nel senso 
di LANGENDORF che di HURTHLE. 

AIA. non è stato possibile di stabilire se, avendo raggiunto dopo un certo 
periodo il punto critico del riposo funzionale, la cellula diventi nuovamente 
una cellula principale riprendendo le sue funzioni come tale; ma in base al 
fatto che, all’infuori dei cani neonati, non gli è stato possibile di accertare l’esi- 
stenza di mitosi nell’epitelio follicolare, egli ritiene che raramente si verifichi 
la morte nelle cellule epiteliali. Benchè sia stato scritto che elementi cellulari 
si trovino qualche volta mescolati alla massa colloidale, l’A. non è riuscito ad 
accertare l'origine e la natura di tali elementi, nel campo delle sue osservazioni. 


Ed ora vediamo quali deduzioni sia possibile trarre dalle mie ricerche per- 
sonali sulla istofisiologia dell’epitelio follicolare. 

Anch'io manterrò, come i precedenti autori, la distinzione in cellule prin- 
cipali e in cellule colloidi stabilita da LANGENDORF. Veramente, sia questi 
che gli autori successivi, hanno descritto le cellule colloidi come elementi più 
rari delle altre ed a queste interposti. Nel mio studio invece io ho trovato di 
rado questa interposizione di cellule colloidi a cellule principali ma quasi 
sempre un allineamento o di un epitelio cubico con caratteri riferibili alle cellule 
principali o di un epitelio appiattito frequentemente con caratteri riferibili alle 
cellule colloidi di LanceNDORF. Talora l’appiattimento non era completo ed 
i caratteri morfologici degli elementi facevano sospettare che si trattasse di 
uno stadio intermedio, oppure di una delle singole modalità morfologiche del- 
l'uno o dell'altro tipo di elementi. In ogni modo, in alcuni casi, anche io ho os- 
servato una parte di un follicolo formata da cellule principali e l’altra parte 
formata da cellule colloidi. Oltre questi due tipi di cellule, descriverò anche io 
a parte, come già LancENDORF, TAKAGI ed altri, uno stadio speciale degli ele- 
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menti follicolari che, per intenderci, chiamerò stadio dello « Schmelzung des 
epithels ». i 

A) Cellule principali. — Sono cellule in genere cubiche, di rado cubico- 
cilindriche ; possono essere sia cromofobe che cromofile. Nella successione ci- 
clica da me osservata in gravidanza nella cavia, esiste un primo periodo in cui 
il protoplasma degli epiteli follicolari si presenta spesso a struttura vacuolare, 
con una scarsissima affinità per l’eosina. Questi elementi corrispondono evi- 
dentemente alle cellule chiare di LANGENDORF e a quelle che si presentano nel 
primo periodo della pilocarpinizzazione osservato da ANDERSSON. Nella ca- 
vità follicolare tappezzata da questi elementi il contenuto in colloide è scarso 
e cromofobo ; tenendo conto che nonostante la scarsa quantità di sostanza col- 
loide che appare nei follicoli, questi non di rado hanno un lume abbastanza 
ampio, si deve ammettere che contengano, oltre la sostanza colloide visibile, 
anche un’altra sostanza o non colorabile o che è andata perduta in seguito alle 
tecniche adoperate nell’allestimento dei preparati. Nel periodo successivo di 
gravidanza si osserva come le vescicole siano tappezzate da cellule epiteliali 
cubiche a struttura granulo-reticolare, il cui protoplasma presenta una mag-' 
giore affinità per il colore; quando i feti raggiungono una lunghezza di circa 
6 cm. e le vescicole tiroidee sono ripiene di una sostanza colloide granulare in- 
tensamente cromofila, anche il protoplasma degli elementi epiteliali, di forma 
cubica, ha una intensa affinità per l’eosina pur presentando ancora una strut- 
tura reticolo-granulare (v. fotomicr. N. 10, 17, 18). 

Si tratta evidentemente di reperti morfologici vari corrispondenti a suc- 
cessivi stadi della attività delle cellule epiteliali. Nel periodo in cui si osservano 
le cellule epiteliali cubiche, cromofobe, il contenuto follicolare è scarso, gra- 
nulare, cromofobo. Nei periodi successivi il contenuto vescicolare diviene sem- 
pre più abbondante, rappresentato da granulazioni chiare, alternantesi con 
granulazioni intensamente colorate con eosina. Quando le cellule epiteliali 
follicolari hanno acquistato un carattere cromofilo il contenuto follicolare è 
molto abbondante, quasi sempre granulare e contenente, insieme alle granula- 
zioni chiare, numerose granulazioni intensamente eosinofile. Durante questo 
periodo e quello precedente, si osservano non rari epiteli follicolari in cario- 
cinesi. L’intensa iperemia, la grande abbondanza di granulazioni colloidee con- 
tenute nella cavità follicolare ci fa ammettere che tali elementi si trovino in 
uno stadio di attiva funzione secretoria di sostanza cromofila ; corrispondono 
evidentemente agli elementi descritti da molti autori a protoplasma molto ricco 
in granulazioni, e molto probabilmente al periodo di una ricca produzione se- 
cretoria descritto da ANDERSSON negli animali trattati con pilocarpina. 

Non credo si possa escludere che alcune delle cosidette cellule principali 
di LANGENDORF, con affinità del protoplasma maggiori o minori per le sostanze 
coloranti, possano anche trovarsi in uno stadio di riposo. In genere gli AA. 
considerano come cellule in riposo le cellule colloidi. Come dirò in seguito; 
io credo che le cellule colloidi si trovino in uno stadio in cui l'elemento epi- 
teliale ha acquistato, successivamente alla funzione secretoria, la funzione 
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escretoria. Sospetto quindi che debba esistere per gli elementi epiteliali cubici, 
appartenenti al gruppo delle Mi principali, uno stadio in cui l'elemento si 
trovi in riposo. 

B) Cellule colloidi. — Ho detto come in alcune condizioni io abbia os- 
servato follicoli in parte tappezzati da epitelio cubico con i caratteri di cellule 
principali, in parte da epitelio appiattito con i caratteri di cellule colloidi ; 
ma in genere, durante la gravidanza e dopo il parto, gli elementi si presentano 
allineati e cioè o la maggior parte della ghiandola si presenta formata di vesci- 
cole con epitelio cubico o da vescicole con epitelio appiattito. 

Quando l’epitelio è appiattito, in genere questo presenta caratteri molto 
diversi da quelli degli epiteli cubici; non di rado il protoplasma ha un aspetto 
ialino ed una tinta di colore, nei preparati colorati con ematossilina-eosina, 
identica a quella della sostanza colloide (v. fotomicr. N. 9 e 12). 

Se si tengono presenti i lavori di molti autori, specie di LANGENDORF 
e di TAKAGI, io credo che questi elementi cellulari debbano essere ascritti al 
gruppo delle cellule colloidi. In molti casi quasi tutta la ghiandola è formata 
da tali elementi. Questi hanno un nucleo, che appare nelle sezioni molto allun- 
gato, sottile, con addensamento della cromatina talora quasi a ricordare uno 
stato picnotico. Il protoplasma, nelle sezioni trasversali della cellula, appare 
come un sottile strato di aspetto ialino anche quando la sostanza colloide ad 
esso adiacente, vista a forte ingrandimento, appare ancora leggermente gra- 
nulosa. La tinta di colorazione del protoplasma è assolutamente identica a 
quella della sostanza colloide sia intra che extrafollicolare. Talora il protopla- 
sma è appena riconoscibile. 

Lo studio della letteratura sopra riferita c ci dimostra come gli AA. si siano 
trovati quasi sempre in grande imbarazzo nel cercare di stabilire il valore fi- 
siolagico delle cellule colloidi. LAnGENDORF le considerò cellule in attiva fun- 
zione secretoria della sostanza colloide, dati i caratteri del loro protoplasma ; 
ma la maggior parte degli autori successivi considerò, al contrario di LANGEN- 
DORF, come cellule secretorie le cellule principali. Le colloidi allora vennero 
considerate da alcuni come cellule senescenti, sovraccariche di sostanza col- 
loide e tra gli AA. recenti ricorderò come PoLIcARD accetti queste vedute. 
Considerando che ricerche citologiche accurate permettono di escludere in 
questi elementi veri caratteri regressivi, altri autori le considerano come cellule 
in riposo. TAKAGI descrive in questi elementi i normali costituenti delle cellule 
epiteliali follicolari : plastosomi, granuli, vacuoli. Il nucleo è per questo autore 
sempre presente benchè non di rado rilevabile con difficoltà, nei suoi preparati, 
a causa della notevole colorazione bruna del protoplasma cellulare. Egli però 
non trova le modificazioni strutturali osservate nel protoplasma delle cellule 
principali, corrispondenti ad una attività secretoria di questi elementi : ammette 
perciò che le cellule colloidi siano cellule principali in un periodo successivo 
a quello secretorio, quando si è determinato in queste un enorme accumulo 
di sostanza colloide ; in questo periodo la cellula immetterebbe nella cavità 
follicolare la sostanza colloide accumulata nel suo protoplasma. 
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Ebbene, a mio parere, la cellula colloide non rappresenta un elemento ne- 
crobiotico, ma è una cellula attiva, senza capacità secretoria, destinata a dre- 
nare la sostanza colloide dalla cavità follicolare negli spazi interfollicolari. 
Devesi ritenere che detta funzione escretoria avvenga per una attività biolo- 
gica selettiva del protoplasma cellulare. Infatti le pareti follicolari, con il vuo- 
tarsi del follicolo della sostanza colloidea cromofila, pur deformandosi un poco, 
non si presentano subito dopo accollate. Evidentemente i follicoli in tale periodo 











IO. II. 


Fig. 10. — Fotomicr. di una sezione di tiroide di cavia gravida ad 
inizio di gravidanza (giorni 10; v. fig. 1). (Opb. 5 Kor., ocul. comp. 
4 Zeiss, lungh. soff. cm. 35). 

Follicoli di media grandezza e grandi, contenenti abbondante 
colloide granulosa, tappezzati da epitelio cubico (cellule principali, in 
gran parte cromofobe). 

Fig. 11. — Fotomicr. di una sezione di tiroide di cavia che ha par- 
torito da tre giorni, in allattamento. (Ingrandim. c. la fig. preced.). 

Follicoli apparentemente vuoti di colloide, tappezzati da un epi- 

telio appiattito (presenza di numerose cellule colloidi cromofobe). 


contengono una sostanza cromofoba, residuata in seguito alla escrezione 
della colloide cromofila. 
Io credo che si debba attribuire il valore fisiologico di cellule escretrici alle 
cellule colloidi, in base ai seguenti dati di fatto : 
1° Nella successione dei quadri istologici da me osservati in gravidanza 
si ha spesso dapprima il reperto di una tiroide formata da follicoli, tappezzati 
da epiteli cubici con i caratteri di cellule principali a contenuto colloide granu- 
lare; quindi quello di una tiroide formata da follicoli ricchi in sostanza colloide 
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ialina e tappezzati da cellule colloidi; successivamente quello di una tiroide 
formata da follicoli apparentemente vuoti di sostanza colloide e tappezzati da 
epiteli piatti con i caratteri di cellule colloidi o da elementi a protoplasma in- 
colore. i 

2° Ho già detto precedentemente che non può essere accettata la dot- 
trina che attribuisce l’appiattimento delle cellule colloidi alla pressione del 
contenuto follicolare. Nè convince il meccanismo con cui TAKAGI cerca di spie- 
gare l'insorgenza della speciale forma di questi elementi. Si comprende invece, 





Fig. 12. — Fotomicr. di una sez. di tiroide di cavia (C 10) prossima alla 

fine di gravidanza. (Obb. 5 Kor., ocul. comp. 4 Zeiss, soff. cm. 35). 

Pareti dei follicoli tappezzate da numerose cellule con i carat- 

teri di cellule colloidi. Presenza di abbondante sostanza colloide 
ialina nelle cavità delle vescicole. 


che la diminuzione dello spessore dell’epitelio, rappresenti un vantaggioso 
adattamento morfologico per una funzione escretoria. 

3° Non di rado si riesce ad osservare successivamente al quadro isto- 
logico di una tiroide formata in gran parte di cellule colloidi, quella di una ti- 
roide formata da follicoli vuoti di sostanza colloide e tappezzati da un epitelio 


piatto, il cui protoplasma è quasi del tutto incolore (V. fotomicr. N. 11). 


Delle cellule colloidi, tutti gli autori pongono in rilievo il carattere cro- 
mofilo del protoplasma, ma io credo che allo stesso gruppo debbano essere 
ascritti anche questi elementi, il cui protoplasma non presenta alcune affinità 
per l’eosina ed appare, nei preparati colorati con ematossilina-eosina, quasi 
del tutto incolore. Si tratta, come ho detto, di tiroidi prelevate da animali in 
un periodo gravidico successivo a quello in cui la tiroide stessa si presentava 
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quasi interamente formata da follicoli ripieni di sostanza colloide, tappezzati 
da un epitelio piatto ed a protoplasma ialino intensamente eosinofilo. Spesso a 
fine di gravidanza o qualche giorno dopo il parto (V. fotomicrografia N. 11) 
le vescicole (che in un periodo precedente erano ripiene di una sostanza colloide 
molto abbondante, ialina, e i cui elementi epiteliali follicolari appiattiti pre- 
sentavano un protoplasma ialino, intensamente eosinofilo) appaiono vuote di 
sostanza colloide e gli epiteli che le tappezzano, ugualmente appiattiti, presen- 
tano un protoplasma formato da un sottilissimo reticolo a maglie piuttosto 
larghe, apparentemente vuote del tutto di contenuto. Talora in simili preparati, 
oltre alla colorazione nucleare ed a questo sottile reticolo protoplasmatico, 
non si notano altre zone presentanti affinità per il colore all’infuori di una so- 
stanza colloide ialina, extrafollicolare, che riempie completamente vasellini 
di discreto calibro a parete endoteliale (probabilmente linfatici): v. foto- 
micr. N. 21). 

To credo che gli elementi che tappezzano queste vescicole non siano altro 
che cellule colloidi vuotate della sostanza colloide. È perciò che io propongo di 
chiamare gli epiteli follicolari di questo stadio dell'attività ghiandolare : 
cellule colloidi cromofobe. È probabile inoltre che a questo gruppo debbano 
essere riferiti anche gli elementi che non di rado si osservano in un periodo im- 
mediatamente precedente a quello escretorio. 

PoLicaRD raggruppa gli elementi epiteliali follicolari della tiroide in due 
tipi: cellule cromofile e cellule cromofobe. Nel suo manuale di istofisiologia 
egli non dà una descrizione minuta dei due gruppi di elementi, ma io credo che 
egli si riferisca con la prima denominazione alle cellule principali, con la se- 
conda alle cellule colloidi. Comunque sia, ad evitare equivoci, io credo sia 
bene mantenere per ora una prima classificazione degli elementi follicolari in 
cellule principali ed in cellule collotdi e successivamente dividere sia le prime 
che le seconde in cellule cromofile e cromofobe a seconda della lcro affinità per i 
colori. 

Inaltri animali, a fine di gravidanza, più spesso qualche giorno dopo il parto, 
si osserva che la tiroide si presenta formata da follicoli accollati, apparente- 
mente del tutto vuoti di sostanza colloide o con residui di questa, filamentosi 
variamente intrecciati e di aspetto reticolare. In questo caso le pareti follicolari 
sono formate da elementi ancora appiattiti, ma meno del periodo precedente, 
talora cubici bassi; il protoplasma non è più ialino e neppure cromofobo; è più 
o meno addensato, con affinità per un colore intermedio tra l’eosina e l’ematos- 
silina. Io credo che questi elementi debbano essere considerati come cellule 
colloidi vuotate del loro contenuto che si avviano a tornare cellule principali 
(V. fotomicr. N. 6 e 20). 

Abbiamo detto che LANGENDORF, oltre alle cellule principali e. colloidi, 
descrisse un’altra specie di cellule follicolari epiteliali, estremamente piatte, 
il protoplasma delle quali dà una forte reazione colloide ed il cui nucleo pre- 
senta alcune modificazioni in rapporto a quello degli altri elementi. Egli ammise 
trattarsi in questo caso di una modificazione regressiva delle cellule epiteliali 
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dovute all’aumento nella pressione interna del lume follicolare per l'accumulo 
della massa colloidale e chiamò questi elementi: « Schmelzungs zellen» e 
«Schmelzung des Epithels» il fenomeno complessivo (« dissoluzione dell’epi- 
telio »). Ritenne che infine si abbia la morte di questi elementi e che il rispettivo 
follicolo o si apra nel follicolo adiacente o si fonda con questo, ovvero che la 
massa colloidale, attraverso queste zone necrotiche sia costretta ad uscire ne- 
gli spazi interfollicolari. Secondo HùRTHLE le cellule per cui LANGENDORF 
ha introdotto la denominazione di « Schmelzung des Epithels» non debbono 
essere considerate soggette a fenomeni regressivi, ma piuttosto come cellule 
vive, conseguenti alla modificazione di cellule colloidi. D'altra parte egli 
ammise l’esistenza di un’altra specie del tutto differente di cellule in regres- 
sione alle quali egli diede la stessa denominazione. Egli ammise che in alcune 
cellule epiteliali avvengano dapprima modificazioni del nucleo, quindi del 
protoplasma, successivamente la reazione colloidale e finalmente in seguito a 
morte e disgregazione dell'elemento cellulare, questo finisca per confondersi 
con la massa colloidale. Attribuì una notevole importanza a questa modifica- 
zione della cellula epiteliale, la sua comparsa a processi interni e considerò il 
fenomeno come una forma speciale dell’attività secretoria della ghiandola ti- 
roide. Egli ammise perciò due diversi processi secretori nella ghiandola tiroide: 
il primo rilevabile nella cellula colloide, il secondo nel fatto che alcune cellule 
epiteliali muoiono ed entrano, per mezzo dei prodotti di disgregazione, nel lume 
follicolare come componenti della massa colloidale. TAKAGI così descrive gli 
elementi cellulari che ricordano esattamente quelli descritti da LANGENDORF 
con la denominazione di « Schmelzungs zellen »: come le cellule colloidi pre- 
sentano una reazione colloidale ed una colorazione molto scura ; come quelle 
sono appiattite ; ma quasi-sempre in esse è rilevabile il nucleo e vi si distinguono 
nella maggior parte dei casi, i plastosomi. Egli ammette perciò che le « Schmel- 
zungs zellen » rappresentino uno stato successivo della cellula colloide, in cui 
l'elemento non è affatto morto, ma funzionalmente in riposo. D'altra parte egli 
dichiara di non essersi mai imbattuto in elementi epiteliali, che morti e disgre- 
gatisi siano andati a far parte della massa follicolare. Per conseguenza, nel 
limite concesso dalle sue ricerche, egli mette in dubbio il fenomeno detto 
«Schmelzung des Epithels » sia nel senso di LANGENDORF che di HURTHLE e 
benchè all’autore non sia stato possibile di stabilire se le cellule epiteliali, dopo 
aver raggiunto il punto critico del riposo funzionale, divengano nuovamente 
cellule principali, riprendendo le funzioni attribuibili a questi elementi, te- 
nuto presente che, all’infuori dei cani neonati, non gli è stato possibile di accer- 
tare l’esistenza di mitosi nell’epitelio follicolare, egli ritiene che di rado si ve- 
rifichi la morte delle cellule epiteliali. Benchè sia stato descritto da molti autori 
la presenza di elementi cellulari mescolati alla massa colloidale, egli non è riu- 
scito nelle sue ricerche ad accertare l’origine e la natura di tali cellule. 

Ebbene dalle mie ricerche risulta in proposito quanto segue : non di rado 
tra le cellule colloidi si osservano elementi enormemente appiattiti, spesso 
endoteliformi, che presentano i caratteri delle « Schmelzungs zellen » di LAN- 
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GENDORF ; questi elementi hanno sempre però presentato=caratteri riferibili 
a cellule viventi, nè mi è occorso mai di osservare una vera distruzione della 
parete follicolare conseguente alla loro regressione. Le mie osservazioni corri- 
spondono perciò a quanto in proposito ha osservato TaKaci. E in piena corri- 
spondenza con le ricerche e con le deduzioni di questo autore, anche a me non 
sono risultati reperti tali che ci facciano ammettere che elementi epiteliali 
necrobiotici, presentanti i caratteri indicati da HÙRTHLE entrino a fare parte 





Fig. 13. — Fotomicr. di una sez. di tiroide di cavia in prossimità 
della fine di gravidanza. (Obb. 5 Kor., ocul. comp. 4 Zeiss, soff. 
cm. 35). 


Follicoli: di media grandezza e grandi, contenenti abbondante 
sostanza colloide in gran parte ialina, tappezzati da un epitelio 
endoteliforme. (Cellule colloidi e « schmelzungszellen »). 


della massa colloidale. A me sembra che al fenomeno descritto da alcuni AA. 
con l’indicazione di « Schmelzung des Epithels » debba essere riferito il seguente 
reperto istologico da me frequentemente osservato. Una parte delle pareti di 
un follicolo, più di rado tutta, (v. fotomicr. N. 13) si presenta formata da 
elementi con nuclei allungati, spesso fusiformi, di aspetto quasi picnotico, 
allineati in modo regolare gli uni successivamente agli altri. Il protoplasma 
di questi elementi, ialino, intensamente eosinofilo, si continua verso l’interno 
con la sostanza colloide contenuta nella cavità follicolare, anche essa ialina, 
spesso addossata a mò di falce alla parete del follicolo. Non si riesce a distin- 
guere in genere una separazione tra il protoplasma degli elementi cellulari e la 
sostanza colloide, tanto che i nuclei sembrano immersi nella massa colloidale. 
Quando tale reperto si osserva in un follicolo ricco in sostanza colloide, quasi 
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sempre si presenta a carattere ialino solo la colloide aderente alla parete folli- 
colare ; il resto della massa colloidale è in genere a struttura granulare, con al- 
ternanza di spazi chiari e di granulazioni eosinofile. Non ho notato mai inter- 
ruzione della parete epiteliale, nè un reperto che facesse pensare che gli ele- 
menti epiteliali fossero in un vero stato necrobiotico. La successione dei nuclei 
appare sempre regolare, uguale, ininterrotta. Inoltre tale reperto è stato da me 
quasi sempre osservato in un determinato periodo della successione ciclica del- 
l’attività ghiandolare, nel periodo cioè corrispondente allo stato di passaggio da 
epitelio cubico ad epitelio piatto ed in cui la sostanza colloide da granulare si 
trasforma in ialina. Come TAKAGI, anche io ritengo che questi elementi non 
rappresentino elementi in regressione ma che siano l'esponente di uno speciale 
periodo dell’attività funzionale degli elementi ghiandolari. 

Non ho osservato mai tale reperto nel periodo in cui è da ritenere che si 
inizi la attività secernente degli elementi ghiandolari, in cui gli epiteli sono cu- 
bici ed il protoplasma vacuolare cromofilo, il contenuto delle vescicole scarso e 
pure esso cromofobo. 

Ma quale è il significato che deve essere attribuito a questi elementi ad ai 
caratteri morfologici complessivi del follicolo in cui si osservano ? 

In genere queste cellule sono considerate come una varietà di cellule col- 
loidi ed è certo che il carattere ialino del protoplasma ed il colore che questo 
acquista nei preparati colorati con ematossilina-eosina, identico a quello della 
sostanza colloide, rende a mio parere pienamente giustificata questa interpre- 
tazione. 

Il fatto che spesso si osserva del tutto ialinizzata la zona di sostanza col- 
loide aderente a questi elementi, mentre non di rado la restante colloide fol- 
licolare appare granulosa, ci fa sospettare che in questo periodo gli epiteli 
contribuiscano (con un fermento ?) alla ialinizzazione della colloide stessa. Si 
noti che altri Autori già precedentemente hanno ammesso che, oltre ad un pro- 
dotto o tra i prodotti secretorî, le cellule follicolari elaborino un fermento ca- 
pace di modificare le sostanze secrete, che vanno a formare la colloide tiroidea. 

Come ho già detto, io ritengo che le cellule colloidi rappresentino uno 
stadio speciale degli epiteli follicolari in cui questi hanno la funzione di drenare 
il secreto colloideo, definitivamente formato, dalla cavità follicolare all’esterno 
di questa, negli spazi interfollicolari. 

Si comprende facilmente che, se questa mia interpretazione risponde alla 
realtà, sia legittimo sospettare che i caratteri morfologici di questi follicoli e le 
« Schmelzungs zellen » siano l’esponente dello stadio funzionale in cui avviene 
l'assorbimento, per parte degli epiteli, della colloide ialinizzata destinata ad es- 
sere successivamente versata all’esterno del follicolo. 

Quasi tutti gli AA. sono d’accordo nel negare la esistenza di una membrana 
basale. Questa è stata descritta da RIVIÈRE: sottile, omogenea, trasparente, 
omologa, secondo questo A., alla membrana vitrea che è presente all’esterno 
degli acini delle ghiandole sictrina 

To, benchè la tecnica da me usata non si presti a permettere di formulare 
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un giudizio definitivo in proposito, faccio notare come la grande variabilità di 
struttura da me descritta e la instabilità delle formazioni vescicolari siano in 
contrasto con la esistenza di una tale formazione. Inoltre anche io non ho no- 
tato mai dati che ne facciano ammettere l’esistenza. 


II. Sostanza coLLoIDE. — Le vescicole tiroidee contengono, nella loro 
cavità, una quantità pìù o meno abbondante di una sostanza ricca in iodio, a 
cui è stato dato il nome di colloide tiroidea. Si distinguono colloidi chiare poco 
colorabili e colloidi molto colorabili e molto spesse, colloidi acidofile e colloidi 
basofile, colloidi ialine e colloidi granulose. In genere si ritiene come non sia 
possibile precisare il significato di questi diversi aspetti. 

Dal punto di vista istofisiologico le questioni che si presentano come im- 
portanti attualmente in rapporto alla sostanza colloide sono le seguenti : 
1) Caratteri delle diverse sostanze colloidi; 2) Origine ; 3) Vie di escrezione ; 
4) Valore fisiologico. Di questi due ultimi argomenti tratterò in seguito, nei 
due capitoli sulla secrezione e sulla escrezione della ghiandola. 

1) Caratteri della sostanza colloide. — BABER descrisse diverse specie di 
colloide, notando che questa può riempire in tutto od in parte i follicoli e 
presentare diversa affinità per i colori. Osservò come questa presenti talora dei 
vacuoli che attribuì a difetti di tecnica. Descrisse nei vasi linfatici una sostanza 
simile alla colloide follicolare, il che già precedentemente era stato osservato 
da KOHLRAUSCH. 

BIONDI studiò tiroidi normali e descrisse, come abbiamo detto, globuli di so- 
stanza, colorata in modo simile alla colloide, nell’interno delle cellule follicolari. 
GUTKECKT distinse in gozzi fissati in alcool tre specie di colloidi: 1) colloide de- 
bolmente traslucida, incolore o debolmente giallastra, finemente granulare od 
omogenea ; 2) colloide fortemente traslucida, dello stesso colore della prece- 
dente, più frequentemente omogenea ; 3) colloide molto traslucida, gialla o 
brunastra, dura, senza struttura. Egli notò come queste specie di colloide 
possano trovarsi in uno stesso follicolo. 

LANGENDORF studiò tiroidi di vitello e di cane in pezzi fissati in alcool. 
Ha eseguito ricerche con osmiopicrocarminio, eosina, colorazione mista di 
EHRLICH ed ha osservato come, nello stesso taglio, alcune vescicole si colorano 
di più, altre meno intensamente ed attribuisce questa diversa reazione alla di- 
versa età della colloide. Secondo questo A. il contenuto vecchio è più spesso e 
più tingibile. Conferma il reperto della sostanza colloide negli spazî linfatici, 
considera la comparsa di sfere colloidee nell’interno del protoplasma cellulare 
come reperto molto raro. Notò come l’acido acetico e l’acido cloridrico rigon- 
fino fortemente la colloide; meno la rigonfino la soda e la potassa. L’acido 
cloridrico e la pepsina la disciolgono rapidamente. L'acqua la coagula. E poichè 
la colloide presenta le comuni reazioni delle albumine, l’autore conclude che 
questa è formata di albumina od almeno in gran parte da questa sostanza. 
Popack dimostra la presenza di colloide anche nei linfatici peritiroidei. AN- 
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DERSSON studiò pezzi freschi e fissati con liquido di FremminG. Nelle parti 
centrali della ghiandola, dove osservò follicoli più piccoli, notò una sostanza col- 
loide ialina rifrangente, giallastra allo stato fresco, che in seguito alla fissazione 
ha tendenza a raccogliersi in una massa centrale, dentellata. Questa sostanza 
con saffranina, violetto di genziana e iodio di HERMANN prende un colore vio- 
letto scuro, con la mescolanza di EHRLICH prende un colore misto di orange e 
fucsina acida, con l’ematossilina ed eosina ha, secondo questo autore, maggiore 
affinità per l’ematossilina. Nelle parti periferiche della ghiandola dove i folli- 
coli sono più grossi e l’epitelio è più basso, egli descrive reperti varî: 1) follicoli 
con lume attraversato da un reticolo di cordoni finemente granulosi e poco tin- 
gibili ; 2) follicoli con lume completamente ripieno di una massa finemente 
granulosa che ha reazione colorante più forte od eguale a quella della massa fila- 
mentosa delle cellule ; 3) follicoli, e sono la maggioranza, che allo stato fresco 
contengono una massa ialina, incolore, che assume il colore non così fortemente 
come la massa colloide sopra descritta. Vi sono follicoli in cui queste varie 
colloidi si trovano insieme e si osservano varî stadî di passaggio. L'autore 
esclude che queste differenze siano dipendenti dalla tecnica usata. Descrive 
nell’interno dei follicoli : cristalli di colesterina, ossalato di calcio, globuli rossi, 
cellule epiteliali in via di degenerazione e più frequentemente vacuoli. Questi 
vacuoli sono più frequenti alla periferia del lume follicolare, ma possono anche 
trovarsi nell'interno. Sono rotondeggianti, pallidi, non assumono colore e se- 
condo l’autore, non sarebbero prodotti artificiali, ma avrebbero un contenuto ; 
sarebbero come vescicole ialine, incolori, limitate da una membrana granulosa. 
Zriss, BABER e LANGENDORF ritengono che i vacuoli siano formazioni dovute 
alla tecnica. 

V. M. Buscaino (1914) ha eseguito uno studio accurato sulle variazioni 
qualitative delle sostanze colloide. Vi ha osservato: cristalli ottaedrici di na- 
tura proteica e cristalli di ossalato di calcio, già osservati, anche da altri AA., 
altri cristalli di una sostanza organica imprecisabile; ha descritto inoltre una 
colloide cromofila caratterizzata dalla grande affinità per i colori, specialmente 
per il Nilblau, poi una colloide (la comune) che con ematossilina e Sudan III 
si tinge in turchiniccio, ed una Sudanofila che con tale metodo si colora in giallo 
rossiccio. 

Ha descritto poi nella colloide cumuli di granuli sudanofili (in gran parte 
grassi neutri, in minor parte lipoidi), eteri colesterinici, granuli di pigmento 
bruno. 

BAUMANN trovò che lo jodio, nella tiroide, è combinato con una albumina 
e tale combinazione egli chiamò jodotirina. Più tardi OswALD dimostrò che la 
jodotirina è un prodotto di sdoppiamento idrolitico di una proteina jodata più 
complessa: la jodotireoglobulina. Secondo Oswarp vi sarebbero due tireoglo- 
buline, una jodata e l’altra non jodata che sarebbero mescolate nella sostanza 
colloide di cui costituiscono la maggior parte. In questa si troverebbe inoltre 
un’altra proteina fosforata: la nucleo-proteina, priva di jodio. 
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KENDALL ha isolato un principio attivo che ha chiamato tiroxina e che 
contiene il 65.3 % di jodio. 

Si ammette che tutto lo jodio della ghiandola sia contenuto nella sostanza 
colloide. 

2) Origine della sostanza colloide. — Le ricerche istofisiologiche che pos- 
sono essere utilizzate per risolvere il problema della origine della sostanza col- 
loide sono di due ordini: ricerche puramente morfologiche e ricerche morfo- 
logico-sperimentali. 

PEREMESCHKO (1867) emise l'opinione che la colloide tiroidea derivi in 
parte dalla secrezione cellulare ed in parte dalla degenerazione delle cellule 
stesse. BABER trovò nei vasi linfatici una sostanza simile alla sostanza folli- 
colare, donde dedusse che la colloide fosse secreta dalle cellule e passasse quindi 
nei linfatici. BronpI descrisse la presenza di sostanza colorata in modo simile 
alla colloide nelle cellule epiteliali tiroidee e la considerò come un vero prodotto 
della loro attività secretoria. LANGENDORF ammise che la comparsa di sfere di 
colloide nell'interno del corpo cellulare sia una evenienza molto rara ; ritiene 
la colloide un prodotto di cellule colloidi speciali. Ho ricordato che LANGEN- 
DORF ha descritto due diversi tipi di cellule follicolari : le cellule principali e le 
cellule colloidi. Ls cellule principali hanno un protoplasma reticolare, con- 
tenente granuli. Come BIONDI, l’A. descrisse solo occasionalmente in queste 
cellule piccole sferule ialine, che considerò in esse presenti solo di rado. Le cel- 
lule colloidi differiscono dalle principali perchè hianno un citoplasma omo- 
geneo, ialino, scintillante, che imbrunisce con l'acido osmico, e si colora con le 
stesse sostanze coloranti del contenuto colloidale dei follicoli. Egli ammette 
che la colloide sia prodotta dalle cellule colloidi per le seguenti ragioni: 
1) perla somiglianza tra la colloide e le cellule colloidi; 2) sé si ritrae la massa 
colloidale questa aderisce più alle cellule colloidi che alle altre.- In alcuni casi 
il margine interno delle cellule colloidi è poco netto; in altri si nota una vera 
fusione tra di esse e la sostanza colloide. Egli ammette che il secreto così for- 
mato, per il rimpiccolimento dell’epitelio e per progressiva perdita di acqua, 
lasci successivamente lo spazio per il nuovo secreto senza che la ghiandola si 
ingrossi. PopACK studiò solo la tiroide umana: egli conferma la presenza delle 
cellule colloidi. Wyss studiò la tiroide in gatti e cani trattati con pilocarpina. 

L’A. ammise una vera secrezione della sostanza colloide. ANDERSSON, 
come già ho ricordato, studiò tiroidi su pezzi freschi e fissati con il liquido di 
FLEMMING e diede una descrizione dettagliata sia del tessuto che della colloide 
in esso contenuta. Confermò le conclusioni di Wyss relative agli effetti della 
pilocarpina su tale ghiandola. Studiò la struttura delle cellule epiteliali in gio- 
vani gatti e nei topi, dopo diverso periodo dalla iniezione di tale sostanza. 
Descrive dapprima la formazione nel citoplasma di gocciole chiare che si riu- - 
niscono verso il polo interno della cellula per versarsi nella cavità follicolare. 
Considerò queste come gli antecedenti dei vacuoli chiari presenti nella so- 
stanza colloide e, in rapporto alla affinità per i colori, designò queste a colora- 
zione cromofoba. Osservò successivamente la comparsa del secreto cromofilo. 
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Ammise che ambedue i prodotti secretorî si versino nella cavità follicolare, a 
formare la sostanza colloide. 

ANDERSSON considerò le cellule colloidi di LANGENDORF come cellule 
destinate a degenerare ; così rifiutò il meccanismo di secrezione ammesso da 
LANGENDORF ed introdusse il concetto di secrezione polivalente. I risultati 
delle sue ricerche sono in generale più d'accordo con quelle di Browpi che di 
LANGENDORF. HURTHLE descrisse le cellule colloidi di LANGENDORF a cui at- 
tribuì un significato secretorio e che egli considerò capaci di trasformarsi in 
cellule fondamentali. Abbiamo già detto che GALEOTTI studiò le ghiandole 
tiroidee in condizioni normali e dopo iniezioni di varie sostanze : descrisse due 
reperti diversi di condizioni antecedenti alla secrezione : granuli fucsinofili di 
origine nucleare e gocciole di colloide come quelle descritte da BronDI, ANDERS- 
son, HùrTHLE. Queste due sostanze variano indipendentemente l’una dall’al- 
tra nelle condizioni sperimentali da lui osservate. 

Seguendo il metodo GareottI alcuni ricercatori (TIBERTI, CIULLA etc.) 
studiarono la ghiandola tiroide in varie condizioni sperimentali e patologiche 
e confermarono i risultati di questo A. : il doppio carattere della secrezione ti- 
roidea e l’indipendente variazione delle due specie di secrezione. CIULLA iden- 
tifica le granulazioni fucsinofile di GALEOTTI con la secrezione cromofoba di 
ANDERSSON, i plastosomi con la secrezione cromofila dello stesso A. LOBENHOF- 
FER studiò la tiroide umana in condizioni normali e patologiche in materiale 
fissato in formolo MùLLER e colorato con fucsina acida. Trovò nei suoi prepa- 
rati che le cellule contenevano numerosi ammassi di granuli sferici, fucsino- 
fili, della grandezza all’incirca dei granuli dei leucociti eosinofili. Spesso questi 
granuli erano presenti lungo il margine cellulare e piccolissimi anche alla peri- 
feria della colloide. Considerò questi come antecedenti della secrezione tiroidea. 

BenSsLEY in base ai dati forniti dalle ricerche dei vari autori distingue 
5 reperti morfologici a carico del citoplasma delle cellule tiroidee considerati 
come antecedenti del prodotto secretorio : 


I) sferule di colloide descritte da tutti gli osservatori eccettuato Lò- 
BENHOFFER. 

2) Vacuoli contenenti una sostanza fluida, meno colorata, descritta da 
ANDERSSON come secrezione cromofoba ed interpretata da questo autore come 
l’antecedente del contenuto dei vacuoli che si vedono lungo il margine della 
sostanza colloide. 

3) Colloide che appare come una sostanza distribuita nel citoplasma 
delle così dette cellule colloidi di LANGENDORF. 

4) Granuli fucsinofili di GALEOTTI. 

5) Granuli fucsinofili di LÒOBENHOFFER. 

BeNSLEY esamina quindi in modo dettagliato le ricerche di questi autori 
con lo scopo di determinare il valore dei suddetti reperti e di stabilire se questi 
siano sufficienti a spiegare l’attività fisiologica della ghiandola. Di questi 5 re- 
perti morfologici, BENSLEY si occupa quasi esclusivamente del primo. Del 
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quarto e del quinto egli fa notare quanto segue : le ricerche di SCHULTZE e 
Mawas etc. hanno dimostrato la presenza nelle cellule. epiteliali tiroidee 
di numerosi mitocondri, di solito filamentosi ed orientati nella direzione del- 
l’asse principale della cellula. Ricorda come si sia sospettato che i granuli 
fucsinofili di LOBENHOFFER siano riferibili a mitocondri e che a questa cate- 
goria appartengano anche in parte i granuli fucsinofili di GALEOTTI, di TIBERTI 
e di altri. Egli ritiene che una parte di questi granuli siano di altra natura. Ri- 
guardo al reperto terzo, egli nota che eccettuato HÙRTHLE, LANGENDORFe 
SCHMIDT, tutti gli osservatori erano d'accordo, prima del suo lavoro, che le cellule 
colloidi di LANGENDORF fossero nell’ultimo stadio di citomorfosi. Ho già pre- 
cedentemente ricordato che BENSLEY basandosi sui caratteri del nucleo di tali 
cellule, sulla mancanza di mitocondri, sulla disintegrazione del citoplasma o 
sulla desquamazione della cellula, giunge alla stessa conclusione. Ma io, a 
questo proposito, ho fatto già notare come le ricerche di TAKAGI siano in asso- 
luto contrasto con i suddetti reperti. BensLEY trascura di trattare l’importanza 
del reperto numero due ed invece si sofferma a lungo sul reperto numero uno : 
sferule di colloide descritte da tutti gli autori, eccetto che da L©BENHOFFER, 
naturalmente per l’importanza che ha per la questione il reperto di gocce di 
colloide nell’interno del protoplasma cellulare. BENSLEY ricorda innanzi tutto 
le ricerche di HURTHLE. HÙRTHLE trovò che quando il tessuto tiroideo era ri- 
dotto perl’asportazione di tutto un lobo e dei due terzi dell’altro, in molti punti 
della ghiandola le cellule epiteliali contenevano gocce di una sostariza netta- 
mente riconoscibile, per la sua reazione colorante, dal citoplasma circostante e 
che presentava caratteri corrispondenti a quelli della colloide contenuta nel 
lume del follicolo. Uguali risultati ottenne legando il condotto biliare e contem- 
poraneamente il dotto toracico. Nella ghiandola di ariimali così trattati, trovò 
i vasi linfatici molto dilatati e contenenti una sostanza colloide molto colorata. 
Egli ammise due possibili spiegazioni di questo fenomeno : lo ritenne o dovuto 
all’ostruzione delle vie linfatiche od alla aumentata attività della ghiandola. 
Decise in favore di questa ultima interpretazione, perchè la sola legatura del 
dotto toracico non produceva tale modificazione della ghiandola. LANGENDORF 
ammette il reperto occasionale delle gocce di colloide nelle cellule epiteliali, 
ma data la rarità di tale reperto egli non crede che debbano essere prese in 
considerazione in rapporto alla attività secretoria degli elementi cellulari. 
ANDERSSON non vide queste gocce colloidi nella cellula normale, ma dopo pro- 
lungata pilocarpinizzazione dell’ animale. ScHMIDT non trovò questi reperti 
dopo le iniezioni di pilocarpina ed attribuì maggior importanza alle cellule 
colloidi, come indicazione di attività secretoria. BENSLEY al contrario, stu- 
diando le modificazioni della ghiandola dell’opossum prodotte da somministra- 
zione di iodina trovò che, in questa speciale condizione, tutte le cellule della 
ghiandola contengono globuli di colloide che si scaricherebbero, secondo l’autore, 
dentro il lume, mentre le cellule colloidi ne sarebbero quasi del tutto prive. 
Dopo 17 giorni di esperimento, ogni cellula conteneva, secondo l’autore, un 
globulo di colloide grande come un nucleo o più grande di questo. La colloide 
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interfollicolare era scarsa. Dopo 24 giorni di somministrazione quotidiana di 
iodina, la colloide intracellulare si presentava come nel caso precedente, 
mentre la colloide follicolare era spesso cresciuta. Ulteriori esperienze. di 
BENSLEY in opossum con ghiandole iperplastiche hanno confermato questi ri- 
sultati. Anche in questa condizione la iodina, somministrata giornalmente, pro- 
duce una modificazione della ghiandola che dall’autore viene interpretata 
come una graduale involuzione di essa : accumulo di gocce di colloide (di solito 
una goccia per cellula) e da ultimo scarico di questa nel lume. BeENSLEY quindi 
si domanda se la produzione di colloide, in condizioni normali di funzionamento 
avvenga con lo stesso metodo. Egli osserva che da un lato HÙURTHLE ammette 
che la formazione di gocce di colloide nelle cellule epiteliali della ghiandola 
tiroidea sia una delle vie di produzione della colloide e che la loro presenza sia 
un indice dell’accelerata attività ghiandolare; invece LANGENDORF ammette che 
i globuli intracellulari siano estremamente rari e nega che possano avere l’im- 
portanza secretoria ammessa da HùrtHLE. BensLEY conferma il reperto di 
LANGENDORF. Egli dice che, in condizioni normali, si può cercare in serie com- 
plete di sezioni di piccole ghiandole tiroidi ed in migliaia di sezioni di ghiandole 
più grandi, senza trovare una goccia di colloide intracellulare. In sei ghiandole 
tiroidi prelevate da autopsie di uomo ed esaminate dall’autore, solo una con- 
teneva cellule epiteliali con gocce di colloide. Invece in casi di gozzo esoftal- 
mico e di adenoma colloide si trovano con frequenza variabile. L'Autore ag- 
giunge che, in una ghiandola normale che le conteneva, le gocce di. colloide 
erano molto frequenti ; in gran parte non erano poste al margine libero della 
cellula, ma nella profondità del protoplasma, spesso lungo il nucleo ed in alcuni 
casi parecchie gocce formavano una fila che si estendeva dalla parte più pro- 
fonda al bordo libero. BENSLEY termina questa parte del suo lavoro formulando 
tre ipotesi : 

I. La formazione della colloide è una funzione intermittente delle cel- 
lule tiroidee. 

II. Vi sono altri meccanismi sino ad ora ignoti per la formazione della 
colloide in correlazione di gocce, ma che possono procedere anche senza queste. 

III. La secrezione della colloide nel lume ghiandolare è una funzione 
accessoria e non primaria delle cellule epiteliali della ghiandola. 

‘Io mi riservo di discutere ampiamente le vedute di BENSLEY nel capitolo 
successivo destinato allo studio della secrezione tiroidea. Mi limito qui a notare 
come egli in base ai risultati delle sue ricerche, che per quanto a me risulta 
non sono state controllate, formula delle ipotesi, alcune delle quali da autori 
successivi sono state considerate invece come fatti definitivamente accertati. 

Del resto i risultati delle ricerche di TAKAGI, eseguite alcuni anni dopo 
quelle di BENSLEY, sono in contrasto con quelle di questo autore. TAKAGI 
infatti ammette che il prodotto secretorio della ghiandola sia versato nelle 
cavità follicolari a formare la sostanza colloide in queste contenuta ; nè egli 
trova reperti che giustifichino il sospetto del diretto versamento del pro- 
dotto secretorio dalla porzione basale della cellula nei capillari circostanti. 
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Benchè molti autori non considerino come dimostrato lo ‘stretto legame di 
dipendenza ammesso da TAKkAGI e da molti altri AA. tra i granuli così detti 
secretorî, i plastosomi e il prodotto secretorio degli epiteli delle ghiandole se- 
cernenti, io credo che le ricerche di questo autore, per il rigore con cui sono 
state condotte e per l’acume con cui vengono interpretati i risultati da lui otte- 
nuti, debbano essere prese in seria considerazione. 


3) Osservazioni personali sulla sostanza colloide. — Ed ora alcune osser- 
vazioni e considerazioni personali sui caratteri della sostanza colloide, sui fat- 
tori che con probabilità ne determinano un aspetto diverso nelle varie condi- 
zioni e sulla origine di questo importante prodotto tiroideo. 

A) Sostanza colloide vescicolare. 

Anche io, come i precedenti autori, ho osservato sostanza colloide sia nel- 
l’interno delle vescicole che fuori di queste. Nell’interno delle vescicole con ca- 
ratteri morfologici ed affinità tintoriale varia : cromofoba e cromofila, granu- 
lare, vacuolizzata, ialina; ma, a differenza della maggior parte degli autori, 
ho potuto stabilire elementi di fatto che possono essere sicura guida alla inter- 
pretazione del significato da attribuire ai singoli reperti e ai successivi stadi 
che la colloide subisce (v. fotomicr. N. 14, 15, 16). 

Nel periodo che considerazioni varie ci fanno ritenere corrispondente al- 
l’inizio dell’attività secernente degli elementi follicolari, la colloide evidente 
nell'interno dei follicoli è scarsissima, granulare, cromofoba : in tale periodo 
gli epiteli si presentano prevalentemente a struttura vacuolare e cromofobi e 
poichè le vescicole tiroidee sono già di una discreta grandezza noi dobbiamo 
ammettere che, oltre quello scarso contenuto granulare sopra descritto, in que- 
sto periodo sia anche contenuto nell’interno delle vescicole un prodotto cromo- 
fobo, forse avente un rapporto con i vacuoli chiari, presenti nel protoplasma 
degli elementi follicolari. In periodi successivi il protoplasma degli epiteli fol- 
licolari acquista l’aspetto granuloso, a carattere eosinofilo, e contemporanea- 
mente nell'interno delle cavità follicolari si va ammassando una sostanza gra- 
nulare, eosinofila ; talora si rimane in dubbio se gli spazi incolori, esistenti tra 
le varie granulazioni eosinofile della massa colloidale presente in tale periodo, 
corrispondano veramente a granulazioni cromofobe, miste alle cromofile. In 
ogni modo non di rado si hanno reperti molto probabilmente riferibili a due 
specie di granulazioni ed una tale interpretazione trova conferma sia nelle 
descrizioni di precedenti autori, sia negli studi citologici di GALEOTTI e di altri. 
In periodi successivi della gravidanza il contenuto dei follicoli da granulare si 
trasforma in ialino, da eosinofilo spesso in basofilo con una affinità per l’'ema- 
tossilina maggiore o minore. Questa trasformazione della struttura della massa 
colloidea avvenuta nell'interno dei follicoli avviene spesso lentamente: dap- 
prima ad un piccolo ingrandimento la colloide appare non più granulare, ma 
ialina ; ad ingrandimenti maggiori si riesce però a riconoscere l'origine granu- 
lare della colloide stessa ; spesso da ultimo la ialinizzazione è completa. Tale 
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modificazione si verifica quasi sempre dalla periferia verso il centro e se a ciò 
si aggiunge quanto io sopra ho descritto intorno al reperto dagli autori chia- 
mato « Schmelzung des Epithels » io credo che si debba ammettere, con grande 
probabilità, che queste modificazioni siano legate ad una speciale attività degli 
elementi ghiandolari. 

Anche io ho talora osservato la presenza nelia colloide vescicolare di 
emazie e di epiteli follicolari: le prime in casi di piccole emorragie, questi ultimi, 





I4 15. 16. 


Fig. 14. — Fotomicr. di una sez. di tiroide di cavia gravida (C8) con 
feti di cm. 41/2 di lunghezza. 

Colloide visibile scarsa, granulare, prevalentemente cromofoba. 
(Obb. 7 Kor., ocul. comp. 4 Zeiss, soff. lungh. cm. 20. Riduzione suc- 
cessiva a 7/8). 

Fig. 15. —- Fotomicr. di una sez. di tiroide di cavia gravida con feti di 
cm. 6 di lunghezza. Colloide abbondante, granulare, prevalentemente 
cromofile (ingrandimento c. s.) (C. 20). 

Fig. 16. — Fotomicr. di una sez. di tiroide di cavia gravida con feti di 
cm. 9 di lunghezza (C 10). Colloide abbondante in via di ialinizza- 
zione (ingrandimento c. s.). 


piuttosto rari, in casi in cui era da sospettare un semplice distacco degli 
elementi dalla parete epiteliale. Credo che ambedue i reperti debbano essere 
considerati come occasionali. 

Di rado ho osservato vacuoli intravescicolari, mentre spesso ho notato 
questi nella colloide della tiroide del coniglio. Credo che queste diversità di re- 
perto siano in rapporto, almeno in parte, con la specie animale. 

B) Sostanza colloide interfollicolare (v. fotomicr. N. 19, 
20; ZI). 

Come numerosi autori che mi hanno preceduto in queste ricerche, anche io 


38 PROF. C. VERDOZZI 








ho osservato la sostanza colloide negli spazi interfollicolari,.specialmente nel- 
l'interno di sezioni di vasellini sottilissimi a parete endoteliale (linfatici ?). 
Tale reperto è abbastanza frequente ed io desidero richiamare specialmente 
l’attenzione sulle seguenti osservazioni : 

I) Questo generalmente non si osserva nel periodo in cui la ghiandola 
mostra di trovarsi all’inizio dell'attività funzionale dell’epitelio follicolare (ve- 
scicole ad epitelio cubico e a protoplasma cromofobo). 

2) È molto frequente invece in ghiandole formate da Stadio addos- 
sate le une alle altre con epitelio appiattito, ripiene di sostanza colloide ialina. 

3) Si osserva spesso anche in uno stadio cronologicamente a questo 
successivo, quando la ghiandola appare formata da follicoli vuoti apparente- 
mente di colloide e tappezzati da un epitelio a protoplasma cromofobo. 

4) Non ho mai osservato negli spazi interfollicolari colloide di aspetto 
granulare, ma sempre a carattere ialino. 

5) Non è raro osservare spazi interfollicolari a parete endoteliale, ri- 
pieni di sostanza colloide ialina, aderenti a follicoli tappezzati da una parete 

epiteliale endoteliforme, apparentemente vuoti di sostanza colloide, come se 
questa attraverso la parete follicolare fosse dai follicoli passata nell' interno 
degli spazî interfollicolari. 

Del valore istofisiologico di questi reperti tratterò nei capitoli successivi. 


Isole e cordoni epiteliali interfollicolari. 


Lo studio embriologico dimostra come l’abbozzo primitivo della ghiandola 
tiroide sia formato da cordoni pieni in cui le vescicole appaiono piuttosto pre- 
cocemente, dapprima piccole, poco numerose, poi sempre più abbondanti. 
Ho già ricordato come BuccIANTE e MAsPES le abbiano dimostrate in embrioni 
umani di mm. 16,5. Livini ha trovato segni di secrezione in embrioni umani 
di 27-128 mm. BENAZZI in mammiferi neonati a prole inetta ha descritto una 
struttura a cordoni epiteliali solidi, che diviene tipicamente follicolare solo 
quando si è compiuta l'evoluzione morfologica dell'individuo. 

Negli adulti si osservano, interposte alle vescicole, isole e cordoni epite- 
liali più o meno numerosi che la maggior parte degli AA. considerano residui 
embrionali, elementi di riserva destinati a formare successive vescicole. 

In genere si ammette che queste isole epiteliali interfollicolari vadano 
diminuendo successivamente con l’età. La descrizione che ne danno gli AA. è 
varia. PoLIicARD nel suo manuale di istofisiologia non ne fa ‘affatto menzione. 
SCHAFER così si esprime: « La sostanza intervescicolare è un tessuto areolare 
contenente in certi punti numerose piccole cellule. Alcune di queste sono dei 
linfociti, mentre altre rassomigliano a quelle delle paratiroidi, benchè la loro 
identità non sia ancora stabilita ». 
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Ho riportato questa descrizione di SCHAFER, benchè quasi isolata, ‘per di- 
mostrare come ancora non vi sia accordo completo nella descrizione di questi 
elementi che dalla maggioranza sono considerati come cellule epiteliali tiroidee. 

BABER (1876) è il primo, per quanto a me risulta, che abbia parlato delle 
cellule epiteliali del tessuto interstiziale ed egli le designò come cellule « paren- 
chimali »; ammise che ne fosse caratteristica la tendenza a degenerare. Se- 
condo BABER esse entrerebbero successivamente nel lume follicolare per for- 
mare uno dei principali costituenti del suo contenuto. In seguito HÙRTHLE 
(1894) descrisse due specie di cellule epiteliali interfollicolari: una che designò 
rappresentata da «piccole cellule » all'incirca delle stesse dimensioni delle 
epiteliali follicolari con protoplasma granulare, l’altra da « grosse cellule » con 
un corpo cellulare molto grande, di forma irregolare che HùRTHLE ammise 
abbiano parte importante nella formazione e nell’accrescimento dei follicoli. 
ErpHEIM ha descritto, nelle cellule interfollicolari, granulazioni acidofile e 
vacuoli lipoidici. TAKAGI ha eseguito una serie di interessanti ricerche cito- 
logiche sulle cellule interfollicolari. Egli osserva come queste si trovino spesso 
aggruppate, del tutto separate dalla parete follicolare od in stretto rapporto 
con l’epitelio di questa e che non di rado sporgono nel lume ghiandolare risul- 
tando qualche volta in parte incuneate tra le cellule epiteliali follicolari. Egli 
trova come componenti del corpo cellulare plastosomi, granuli e vacuoli, 
elementi che differiscono secondo questo A. da quelli dell'epitelio follicolare. 

I plastosomi hanno forma di fili o di bastoncini disposti in file irregolari 
di varia lunghezza, alcuni dei quali hanno una estremità rigonfia più o meno 
intensamente colorata. Tra questi plastosomi si trovano sparsi granuli colorati 
di varia grandezza. Spesso i plastosomi sono colorati debolmente e i granuli 
non di rado sono debolmente colorati nella parte centrale, sì da acquistare 
una conformazione anulare. Oltre a queste formazioni anulari si osservano 
vacuoli. 

Secondo questo A. la struttura dell’epitelio interfollicolare è molto varia- 
bile a seconda che si tratti-di animali appena nati o più o meno progrediti 
nell’età. Vale a dire che nel cane appena nato le cellule sono piccole e conten- 
gono quali elementi costitutivi solo dei plastosomi, non risultando dalla strut- 
tura delle cellule alcuna funzione particolare: col progredire del tempo alcune 
cellule divengono più grandi, i plastosomi diminuiscono in quantità e dopo il 
primo mese dalla nascita il corpo cellulare contiene quali componenti princi- 
pali granuli colorati e vacuoli in aggiunta ai plastosomi e, come nel caso del- 
l’epitelio follicolare, anche qui si osservano diverse modificazioni strutturali 
indicanti una stretta relazione formativa tra i varî componenti; e ammesso 
che queste modificazioni siano l'esponente della funzione cellulare, appare 
legittimo all’A. ritenere che da questo punto di vista istologico anche questa 
specie di cellule, come l’epitelio follicolare, appartenga ad una certa categoria 
di cellule ghiandolari ed a funzione secretoria. Anche in questo caso il contenuto 
dei vacuoli rappresenterebbe la secrezione ed il modo della sua formazione 
sarebbe diverso da quello osservato nell’epitelio follicolare, cioè in quest’ul- 
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timo i granuli contornati da un alone chiaro fornirebbere, come è stato già 
detto, le principali immagini della formazione della secrezione, mentre nel primo 
questa appare come una formazione anulare, speciale. Per il diverso aspetto 
delle formazioni della secrezione l’A. ritiene probabile che isecreti non siano 
identici. Per quanto riguarda poi il modo con cui la secrezione viene eliminata 
ed assorbita, sembrerebbe all’A. che essa trovi per un certo pericdo di tempo 
il suo serbatoio nello spazio intercellulare, ma, non ha dati per stabilire se la 
secrezione così accumulata venga in seguito direttamente assorbita nello spazio 
interstiziale linfatico o se, dopo essere stata scaricata nel lume follicolare, éssa 
venga a costituire un elemento della massa colloidale. Però egli conferma 
quanto già disse HURTHLE, che queste cellule spesso si incuneano tra le file 
dell'epitelio follicolare, in modo da trovarsi faccia a faccia col lume follico- 
lare: da ciò consegue indubbiamente per l’A. che, almeno una parte della se- 
crezione, sia drenata nel lume follicolare. Immediatamente dopo la nascita 
la cellula epiteliale interfollicolare è riempita solo di plastosomi. Non vi si 
trovano nè granuli nè vacuoli. Ma circa tre settimane dopo la nascita, si os- 
servano molte cellule nelle quali appaiono le diverse forme di elementi costi- 
tutivi sopra menzionate Per questa ragione l’A. suppone che la cellula epite- 
liale interfollicolare inizi la sua attività già in questo periodo. 

Con lo studio di sezioni in serie, GARNIER già da tempo ha sostenuto che 
le isole epiteliali interfollicolari della tiroide rappresentino o semplici sezioni 
tangenziali della parete di un follicolo o più spesso vescicole a parete ravvici- 
nate, vuote di colloide. Tale interpretazione ci darebbe ragione, secondo l’A., 
della diminuzione di numero delle vescicole nel feto nel periodo prenatale e nel 
neonato, con ricomparsa in questo periodo di un maggior numero di ammassi 
epiteliali. Secondo GARNIER la tiroide sarebbe costituita da una serie di acini 
secretorî con lume normalmente virtuale, che diverrebbe reale per l’accumulo 
del prodotto secretorio. La colloide sarebbe quindi più abbondante quanto 
meno è intenso il suo passaggio in circolo e la ricchezza di questa sostanza nel- 
l'interno delle vescicole sarebbe l'esponente di una rallentata attività della 
ghiandola o, meglio ancora, di una diminuzione della necessità del suo prodotto 
per parte dell'organismo. BENAZZI, in seguito al suo studio sulla tiroide di neo- 
nati inetti e precoci di mammiferi e a quello della tiroide di pollo durante l’evo- 
luzione del piumaggio viene alle stesse conclusioni ed ammette la possibilità 
di trasformazioni reversibili tra follicoli ed isole epiteliali interfollicolari. Tutto 
ciò in armonia con i recenti reperti citologici di altri AA. che hanno dimo- 
strato la presenza nelle cellule delle isole e dei cordoni di granulazioni aci> 
dofile e di vacuoli lipoidi (ERDHEIM) e dei normali costituenti delle cellule 
secretorie (TAKAGI). ALEXANDROV (1930) ha eseguito ricerche citologiche sulle 
cellule follicolari ed interfollicolari di tiroide di gatto, cane, cavia, coniglio, 
topo sia in embrioni che in neonati ed in animali adulti. Egli ha trovato che gli 
elementi delle isole epiteliali, pur distinguendosi da quelli follicolari per diversi 
caratteri, presentano con questi numerose transizioni; perciò egli suppone che 
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sia possibile una trasformazione delle cellule delle isole in cellule follicolari. 
Inoltre egli distingue in quelle due gruppi: cellule chiare più numerose e cel 
lule scure. 


Ed ora accennerò brevemente a quanto mi è stato possibile stabilire, in ri- 
guardo all’epitelio interfollicolare, in base ai risultati delle mie ricerche. Anche 
per questi elementi, data la tecnica molto sempiice da me usata, non ho potuto 
eseguire uno studio citologico; ne tralascerò quindi la descrizione morfologica 
e mi limiterò ad alcune osservazioni sulla struttura istologica generale e sul 
valore istologico di queste formazioni. 

Se si rivolge lo sguardo successivamente alle varie fotomicrografie inse- 
rite in questo lavoro si vede come le isole e i cordoni epiteliali interfollicolari 
possano presentarsi nella tiroide di un animale adulto in modo del tutto diverso. 
In alcune sezioni sono del tutto assenti, in altre scarse, in altre invece occupano 
una buona parte del parenchima tiroideo. Come del resto è stato osservato an- 
che da altri AA. la scarsezza di tali formazioni corrisponde, nell’animale adulto, 
ad un parenchima costituito da follicoli ad epitelio appiattito, ricchi in colloide 
generalmente ialina e in cui non si osserva iperemia; le isole epiteliali grandi, 
numerose; si osservano invece in tiroidi intensamente iperemiche, con follicoli 
più scarsi, tappezzati da un epitelio cubico, con colloide meno abbondante, 
granulare. Gli AA. in genere hanno osservato, in quest'ultime condizioni, fol- 
licoli piuttosto piccoli e colloide molto scarsa e cromofoba; ma dalle mie os- 
servazioni risulta come le vescicole possano essere anche molto grardi e la 
colloide abbondante ed eosinofila, sempre però a carattere granulare. Il 1° re- 
perto corrisponde specialmente al periodo della secrezione cromofoba, il 2° a 
quello della secrezione cromofila. 

L'esame delle tiroidi di un gran numero di animali, nelle condizioni di ri- 
cerche da me stabilite, mi hanno dato la convinzione che quando le isole epi- 
teliali sono scarse, queste corrispondano quasi sempre a sezioni tangenziali 
di pareti follicolari. Per la rapidità e le modalità con cui si succedono i varî 
reperti io credo che esista una trasformazione del tessuto epiteliale interfol- 
licolare in vescicole, e viceversa, già ammesso da GARNIER e che tale trasfor- 
mazione possa verificarsi anche in tempo molto breve. I due quadri istologici 
fondamentali, rappresentano l'esponente di stadii successivi dell’attività sopra- 
descritti della ghiandola. In considerazione delle osservazioni di parecchi AA. 
già sopra riferite, credo si possa con probabilità affermare che le isole epiteliali 
abbiano anche esse una funzione secretoria. Ma quale? In genere gli AA. am- 
mettono che il secreto venga direttamente immesso nelle vie sanguigne, ma io 
non credo, in base alle mie osservazioni, che una tale affermazione sia suf- 
ficientemente giustificata. Come sopra ho detto, alla fase a cordoni pieni, suc- 
cede immediatamente quella di un tessuto vescicolare con abbondante secre- 
zione di una sostanza colloide granulare, e tale successione è ammessa anche 
dagli altri AA. (MavEROWNA, UHLENHUTA, BENAZZI, ecc.). Se veramente la 
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fase a cordoni pieni avesse un valore funzionale indipendente dalla sostanza 
colloide, dovrebbe avverrarsi non di rado, per un lungo periodo di tempo, una 
conservazione di tale struttura istologica. Invece, per quanto a me risulta, è 
costante l'alternanza dei reperti. Inoltre talora mi è occorso di vedere abbon- 
dante sostanza colloide granulare, intensamente eosinofila, depositarsi nella 
compagine di isole epiteliali non nettamente differenziate in follicoli. A queste 
mie osservazioni personali si aggiungano i risultati di importanti ricerche re- 
centi: WiLLiaMmson, Geo Scott, PrARSE JAMES H. CuNNINGTON H. M. hanno 
stabilito che tra il così detto tessuto colloide e quello secretorio della tiroide dei 
girini esistono differenze notevoli nella loro attività funzionale : mentre il tes- 
suto così detto secretorio non è in grado di provocare la metamorfosi dei girini, 
quello colloide determina tina metamorfosi che comincia presto. Il tessuto 
tiroideo è, nello stadio di secrezione, istologicamente inattivo; al contrario lo 
stesso tessuto diventa biologicamente attivo nella fase colloidale, anche quando 
il contenuto di iodio è scarso. Il tessuto secretorio nel 94% degli animali non 
rivela la presenza di iodio, il tessuto colloide nel 100% rivela lo iodio. 

Ma lo studio da me eseguito ha permesso anche un’altra importante os- 
servazione; è risultata sempre una esatta corrispondenza, in rapporto alle af- 
finità per i colori, tra il protoplasma delle cellule follicolari e quello delle cel- 
lule interfollicolari. Se le une erano cromofili anche le altre si comportavano 
come tali ; se quelle apparivano scolorate, anche queste presentavano tali carat- 
teri; ed anche hella modalità di colorazione e nei caratteri morfologici le due 
specie di cellule presentavano notevoli analogie. Io credo quindi che almeno 
la principale funzione delle isole epiteliali sia, con grande probabilità, stretta- 
mente legata a quella delle vescicolee chele isole stesse rappresentino uno 
stadio morfologico del complessivo ciclo funzionale della ghiandola secretoria. 
Le successive ricerche stabiliranno-in modo definitivo se a tali isole si debba 
anche attribuire una proprietà secretoria indipendente dalla elaborazione della 
sostanza colloide. 


Secrezione tiroidea. 


Introdotto il concetto di secrezione interna da CLAUDE BERNARD (1855) 
in seguito alle sue classiche ricerche sulla glicogenesi e glicolisi epatica, dimo- . 
strata da Brown SéQquarp (1856) l’importanza per la vita degli organismi 
animali di organi così piccoli come le capsule surrenali, fu M. ScHIFF che per 
primo, nel 1859, descrisse gli effetti della estirpazione del corpo tiroide. Ma i 
risultati ottenuti da questo autore passarono inosservati e solo in seguito alle 
pubblicazioni dei fratelli ReverDIN e di KocHER (1884) sulle conseguenze 
della tiroidectomia nell’uomo, SCHIFF riprese le antiche ricerche e dimostrò, oltre 
a numerosi altri dati, che l’innesto di tessuto tiroideo riesce ad impedire gli 
effetti della estirpazione totale della ghiandola. Così risultò fondata in modo 
definitivo la dottrina della secrezione interna della ghiandola tiroide. 
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Quasi contemporaneamente si iniziarono gli studii istolcgici di un or- 
gano così importante; ma dobbiamo confessare che se le nostre conoscenze 
sulla fisiologia di tale ghiandola hanno progredito molto lentamente, ancora 
molto più scarsi sono i dati accertati sulla istofisiologia della secrezione tiroidea. 

Gli acini tiroidei, con il loro contenuto in sostanza colloide, furono quelli 
che dapprima richiamarono l’attenzione degli studiosi ed è appunto alla col- 
loide che si attribuì il valore di secreto tiroideo. KinG, fin dal 1839, aveva dimo- 

















17. 18. 


Fig. 17. — Fotomicrogr. di sezione di tiroire di cavia (la stessa della 
fig. 1) gravida con feti di cm. 41/2 di lunghezza. (Obb. 5 Kor., ocul. 
comp. 4 Zeiss, lungh. soff. cm. 35). 

Follicoli di varia grandezza, tappezzati da un epitelio cubico, 
contenenti colloide granulosa prevalentem, cromofoba. Numerose 
isole epiteliali interfollicolari. 

Fig. 18. — Fotomicrogr. di sezione di tiroide di cavia (C 29) gravida 
con feti di cm. 6 di iunghezza. (Obb. 5 Kor., ocul. comp. 4 Zeiss, 
lungh. soff. cm. 35). 

Follicoli di grandezza media e piccoli, tappezzati da un epitelio 
cubico, contenenti abbondante sost. colloide granulosa. Isole epi- 
teliali interfollicolari meno grandi e meno numerose. 


strato nei cadaveri che, esercitando un certo grado di pressione sulla tiroide, 
si riesce a spingere nei linfatici che escono dalla ghiandola una parte del con- 
tenuto di questa. KoHrRAUSCH (1853) constatò nelle vie linfatiche interfolli- 
colari la presenza di sostanza colloide, simile a quella contenuta nelle ve- 
scicole. PEREMESCKO nel 1867 emise l’opinione che la colloide tiroidea derivi 
in parte dalla secrezione cellulare ed in parte dalla degenerazione delle cellule 
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stesse. GUTKECHT (1855) distinse varie specie di colloide.. LANGENDORE (1889) 
ne determinò i varî caratteri fisici e chimici. Ho già ricordato in un capitolo 
precedente le numerose ricerche successive ed ho detto come attualmente 
siano tutti d'accordo nel considerare le cellule principali come cellule secre- 
torie. : 

I risultati delle mie osservazioni sono in piena corrispondenza con tali 
vedute: se si segue per es. il ciclo di variazioni morfologiche della tiroide da 
me osservato in gravidanza, si vede come in un primo periodo la tiroide sia 
formata in gran parte da vescicole tappezzate da epitelî cubici, con presenza di 
numerosi elementi a protoplasma chiaro, a struttura vacuolare; contempora- 
neamente è presente nella cavità follicolare una sostanza cromofoba legger- 
mente granulare. Questa in genere appare scarsa, ma il fatto che il diametro 
delle vescicole è maggiore di quello corrispondente allo scarso contenuto col- 
loideo ci deve far ritenere che, oltre alla colloide riconoscibile, esista nella ca- 
vità un’altra sostanza incolore che non appare nei preparati allestiti con i co- 
muni metodi, ed anche questa probabilmente riferibile ad un prodotto secre- 
torio. Successivamente l’epitelio tiroideo diviene più ricco, si osservano cario- 
cinesi, numerose isole, follicoli a parete epiteliale cubico-cilindrica con proto- 
plasma a struttura reticolo-granulare piuttosto intensamente cromofilo. 
In questo periodo le cavità follicolari appaiono ripiene di numerose granula- 
zioni eosinofile alternantesi con spazî incolori; non è facile stabilire con sicurezza 
se questi spazi incolori debbano essere considerati come granulazioni cromo- 
fobe o come parti ripiene di una sostanza incolore in cui vengano a trovarsi 
immerse le granulazioni eosinofile. Comunque sia è legittimo ammettere, te- 
nendo anche presenti le ricerche di numerosi autori già ricordati, che questa 
sostanza cromofoba rappresenti un prodotto secretorio e che in questo periodo 
coesistano nella cavità follicolare un secreto cromofobo ed'uno cromofilo. 

ANDERSSON che a sua volta conferma nel loro complesso le ricerche di 
Wwyss, così descrive le successive fasi della secrezione tiroidea negli animali 
trattati con pilocarpina: 

I° fase. — Le cellule epiteliali delle pareti follicolari sono limitate da 
una linea netta verso il lume; la massa filamentosa del protoplasma cellulare 
è ordinata in tratti paralleli all’asse longitudinale e non mostra inclusioni; il 
nucleo è posto verso la parte periferica della cellula. 

2% fase. — Comparsa del secreto cromofobo; il corpo cellulare fa pro- 
minenza nel lume ed il nucleo si sposta verso questo; tra i cordoni della massa 
filamentosa appaiono vacuoli di secreto cromofobo che ne alterano la disposi- 
zione parallela, facendo assumere al protoplasma un aspetto reticolare. Le ve- 
scicole sono spinte verso il lume follicolare e sono versate in questo dove vanno 
a formare i così detti vacuoli. 

3% fase. — Comparsa del secreto cromofilo; compaiono nel corpo cel- 
lulare molte sferule cromofile circondate da un alone chiaro; giunte ad una data 
grossezza, sono versate nel lume. Dopo che la cellula si è vuotata, il corpo cel- 
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lulare riprende la struttura striata a fibre parallele ed il nucleo ritorna alla 
periferia. 

GARNIER confessa che è molto difficile fissare con qualche verosimiglianza 
di certezza la successione dei fenomeni secretorî della ghiandola tiroidea. Esa- 
minando la tiroide di conigli e di cavie sottoposte per parecchi giorni all’azione 
della pilocarpina, egli ha visto la ghiandola ripiena di una colloide fluida che 
dilatava gli spazî linfatici. 

Secondo URLENHUTH nella tiroide di una specie di salamandra (ambystoma 
opacum) durante il processo di secrezione vengono formate due diverse sostanze 
secretive: una colloide cromofoba ed una altra cromofila. La colloide cromofoba 
viene formata nella parte basale della cellula, si raccoglie nei vacuoli intracel- 
lulari di ANDERSSON, raggiunge il polo apicale e quindi abbandona la cellula e 
si versa in forma vacuolare nella cavità follicolare. La colloide cromofila appare 
come una sostanza acidofila nella metà apicale della cellula, si diffonde nella 
cavità follicolare, è dapprima acidofila e diviene successivamente basofila. 
Secondo questo A. le cellule colloidi sono cellule invecchiate e la presenza di 
gocce intracellulari di sostanza colloide dovrebbe essere considerato come un 
segno di stanchezza cellulare. Tali gocce compaiono ciclicamente dopo un pieno 
svolgimento della fase funzionale. 

Adunque ricerche varie ci fanno ritenere che, nei periodi di notevole at- 
tività funzionale della tiroide, si abbia una successione ciclica con allineamento 
di gran parte degli elementi epiteliali del parenchima e con produzione di due 
secreti, uno cromofobo e l’altro cromofilo, che versandosi nei lumi vescicolari 
vanno a formare la sostanza colloide in questi contenuta. 

Gli osservatori che hanno eseguito le loro ricerche in periodi in cui manca 
una attivissima funzionalità della ghiandola (LANGENDORF, TAKAGI etc.) 
non hanno notato un allineamento degli elementi secretorî quale da noi de- 
scritto e non hanno avuto la possibilità di seguire successioni morfolcgiche 
corrispondenti ai vari stadî del ciclo secretorio della ghiandola; alcuni di loro 
hanno invece osservato la contemporanea presenza di elementi epiteliali ‘a 
differenti stadî di attività funzionale.e TAKAGI ha creduto di poter stabilire i 
successivi stadî dell’attività funzionale, ponendo in serie quadri citologici che 
a lui apparivano stadi di una graduale successiva modificazione morfologica 
degli elementi cellulari, corrispondenti ai varî periodi della loro attività funzio- 
nale. Benchè, come facilmente si comprende, tali ricerche presentino una'base 
meno solida, è da notare come nel loro complesso i risultati dai varî autori 
ottenuti, per quanto riguarda le cellule principali, collimino con le conclusioni 
delle altre ricerche sopra riferite. 

È da sospettare che negli animali adulti, durante i periodi in cui l’orga- 
nismo non ha bisogno di una grande quantità di secreto tiroideo, gli elementi 
ghiandolari della tiroide si presentino in alcune parti in diverso stadio di atti- 
vità funzionale; in tal modo si avrebbe un’alternanza di attività degli elementi, 
con la condizione di riposo di alcune parti, con la formazione continua di 
secreto e con una minore quantità complessiva di prodotto secretorio. 
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Unanime adunque il consenso ad attribuire a cellule principali il valore 
Ji cellule secernenti. 

Ma quale è il valore funzionale delle così dette cellule colloidi ? È questa 
una questione già da me trattata in capitoli precedenti. 

Alcuni autori (TAKAGI, GARNIER etc.) le considerano come cellule princi- 
pali in uno stadio successivo al precedente, in cui si è determinato un forte 
accumulo di colloide destinata ad essere versata nella cavità follicolare. 

Altri (BENSLEy, POLICARD, UHLENHUTH etc.) le considerano come cellule 
senescenti. 

Ebbene ho già accennato come io ritenga non accettabile nè l’una nè 
l’altra interpretazione. Se la cellula colloide rappresentasse veramente una 
cellula principale in attesa del versamento della colloide nella cavità follicolare, 
tale stadio morfologico dell'elemento cellulare dovrebbe rientrare nel periodo 
attivo della fase secretoria dell’elemento stesso. Ma tale interpretazione con- 
trasta con alcuni reperti: nel ciclo secretorio da me osservato durante la gravi- 
danza, l'accumulo della sostanza colloide formato dai due prodotti cromofobo 
e cromofilo avviene senza che si osservi l’interposizione dello stadio di cellule 
colloidi. Questo invece segue al periodo in cui si è determinato l'accumulo 
della colloide nella cavità follicolare; subito dopo si nota il vuotamento dalle 
cavità follicolari della colloide cromofila e la presenza di questa sostanza in 
notevole quantità negli spazî interfollicolari. Non di rado è possibile colpire 
uno stadio successivo in cui le cavità appaiono vuote di colloide e gli epitelîi 
che le tappezzano si presentano con i caratteri da me descritti di cellule colloidi 
cromofobe. Del resto anche ANDERSSON, UHLENHUTH, BENAZZI non hanno 
notato, nel periodo in cui avviene l'accumulo di sostanza colloide nelle cavità 
follicolari, l’interposizione di uno stadio con cellule follicolari colloidi. 

BENSLEY insiste molto sul fatto che, nelle condizioni normali di secre- 
zione, sono rari i globuli di colloide nel protoplasma cellulare e così anche am- 

ette LANGENDORF. Se le cellule colloidi avessero la funzione di versare il 
secreto nella cavità follicolare, il reperto di cellule principali contenenti glo- 
buli di colloide dovrebbe essere frequente e si dovrebbero osservare spesso i 
varî stadî di passaggio tra le cellule principali e colloidi; costantemente invece 
io ho osservato o il reperto di cellule principali o quello di cellule colloidi. 

Gli AA. poi che considerano le cellule colloidi come cellule senescenti o 
in degenerazione, in genere, o non giustificano il loro giudizio o non portano ra- 
gioni sufficientemente convincenti; inoltre non tengono conto del fatto che nu- 
merosi autori e specialmente TAKAGI escludono in queste cellule veri fenomeni 
regressivi. 

Alcuni AA. (BENSLEY, GARNIER, BENAZZI etc.) ammettono un versamento 
diretto del prodotto secretorio nei vasi, sia che tale secreto venga considerato 
come sostanzialmente identico alla colloide follicolare sia che questo venga 
ammesso del tutto diverso dal prodotto colloideo. Alcuni di questi si basano 
specialmente sul reperto che si osserva in alcuni periodi dell’attività tiroidea 
di un tessuto intensamente iperemico,.con isole voluminose e con cordoni epite- 
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liali. Ebbene, è certo che nei quadri istologici da me osservati tale periodo pre- 
cede immediatamente quello dell'accumulo della colloide nei follicoli e così 
anche risulta dalle ricerche di URLENHUTH e di BeNAZZI. A me sembra quindi 
non giustificata, allo stato delle cose una simile interpretazione a preferenza di 
quella da me esposta, che in tale periodo avvenga una intensa preparazione per 
parte degli elementi cellulari del secreto colloideo, che in seguito è versato 
nelle cavità follicolari. Del resto anche UHLENHUTH è di questo parere. TAKAGI 
attribuisce questo versamento diretto del secreto nei vasi agli elementi epi- 
teliali delle isole interstiziali, che si osservano comunemente nella ghiandola 
tiroide. Ma le osservazioni di altri AA. (GARNIER, BENAZZI etc.) ed anche le 
mie ci fanno ritenere, come ho già dichiarato, che le isole ed i cordoni interfol- 
licolari molto probabilmente siano destinati a dare nuovi follicoli ed a produrre 
nuova sostanza colloide. A me sembra quindi che sia sufficiente almeno per ora 
quest’ultima funzione a renderci ragione della presenza, in alcuni periodi, di 
isole e cordoni epiteliali di notevole volume e dei segni di una notevole attività 
funzionale che questi presentano. 

Ed ora dopo questo breve riassunto dello stato attuale delle nostre cono- 
scenze sulla istofisiologia cellulare della secrezione tircidea, vediamo quali con- 
cezioni sono state formulate sul complesso della attività secretoria della ghian- 
dola tiroide. 

Io credo che queste si possano restringere a quattro-: 

I) La sostanza colloide è l’unico secreto di tale ghiandola. 

2) Il prodotto della secrezione viene direttamente versato nei vasi e la 
colloide è il risultato di una messa in riserva. 

3) Le cellule elaborano due o più prodotti secretorî : gli uni, versati dal 
polo apicale nella cavità follicolare, vanno a costituire la sostanza colloide; gli 
altri, elaborati al livello della porzione basale degli epitelî, si versano diretta- 
mente nei vasi. 

4) Il prodotto della secrezione è direttamente versato nei vasi e la col- 
loide è un prodotto di rifiuto. - 

Nel discutere il valore di queste concezioni principierò da quest’ultima, che, 
in contrasto con l’antica opinione, che ha regnato quasi incontrastata per de- 
cenni, nega alla sostanza colloide il valore di un prodotto secretorio. 

I) La colloide è un prodotto di rifiuto per KoHN e HEIDENHEIN che la con- 
siderano una sostanza indifferente e non riassorbibile. 

CASTALDI ed OccHIPINTI la considerano o un escreto ovvero un materiale 
di riserva. 

Già BenAZZI ha combattuto in modo efficace tali vedute. Giustamente 
egli osserva come non si possa conciliare il concetto di secreto immagazzinato 
come riserva e quello di escreto. Che non si tratti di sostanza non riassorbibile 
è accertato dalle numerose ricerche che ne dimostrano la frequente rapida 
scomparsa dalle cavità follicolari con successivo nuovo accumulo, la presenza 
negli spazî e nei vasellini interfollicolari, il vuotamento in massa delle cavità 
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follicolari in alcuni periodi della vita (ad es. alla fine di:gravidanza da me 
descritto). 

La concezione che la sostanza colloide sia una sostanza escrementizia deve 
essere del tutto separata da quella che la considera un materiale di riserva; ed 
io tratterò in seguito questa ultima questione. 

Numerosi fatti e considerazioni ci fanno escludere che la colloide sia un 
materiale di rifiuto: 

I) è presente durante quasi tutta la vita, fin dai primi periodi della vita 
embrionale. 

2) Rimane difficile renderci ragione dell'accumulo, in cavità chiuse, in 
una ghiandola a secrezione interna di un escreto, mentre i prodotti escretorî 
sono avviati generalmente, negli organismi animali, perle vie circolatorie diret- 
tamente agli emuntori. 

3) In contrasto con questa concezione è l'osservazione della presenza di 
notevole quantità di tale sostanza in periodi in cui è presumibile nell’organi- 
smo animale la necessità di prodotti secretorî ad attiva azione morfogenetica. 
Si noti che osservazioni cliniche e sperimentali dimostrano come al secreto 
tiroideo debba essere appunto attribuita una simile azione. Così, intensa pro- 
duzione di sostanza colloide si osserva nella tiroide di alcuni anfibi du- 
rante la loro metamorfosi, durante lo sviluppo del piumaggio definitivo in al- 
cuni uccelli e da me durante la gravidanza nei mammiferi. Con la concezione 
che attribuisce alla colloide il valore di un prodotto secretorio corrisponde an- 
che la successione ciclica di periodi di produzione e di escrezione osservata da 
me in. gravidanza, da UHLENHUTH nella metamorfosi della salamandra e da 
altri autori nelle varie condizioni sopra riferite. 

2) Il prodotto di secrezione viene divettamente versato nei vasi e l'accumulo 
della colloide nelle cavità follicolari rappresenta una condizione di riserva. 

La dottrina che ammette che alcuni prodotti secretorî della ghiandola ti- 
roide vengano versati direttamente nel sangue è abbastanza antica. Ho già 
detto che GARNIER fin dal 1899 ha ammesso due fasi nell'attività della ghian- 
dola: una che egli chiama « fase di secrezione » quando la ghiandola si presenta 
prevalentemente sotto forma di cordoni solidi ed in cui la secrezione sarebbe 
direttamente immessa nei vasi ; l’altra «fase di ritenzione » in cui il secreto ver- 
rebbe messo in riserva sotto forma di sostanza colloide. A proposito di tale 
concezione di GARNIER, io credo sia bene riferire le parole con cui questo autore 
in collaborazione con HUGUENIN chiude il capitolo sui fenomeni di escrezione 
della ghiandola tiroide, nel recente trattato di fisiologia normale e patologica: 
«In quanto alle sostanze secrete dall'altro polo cellulare (il polo basale), queste 
debbono essere immediatamente versate nei vasi: in verità non si possiede an- 
cora la prova tangibile di questo modo di escrezione ed anche l’esistenza di 
questi prodotti non è finora basata che sul ragionamento ». 

BensLEY ha sostenuto una dottrina analoga in base alle varie serie di 
esperienze da me sopra riferite: 1) sulla struttura vacuolare del protoplasma 
delle cellule principali, 2) sulla influenza della somministrazione di iodina ad 
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opossum siain condizioni normali che con iperplasia ghiandolare, 3) sulla strut- 
tura della ghiandola tiroide di animali in diverse condizioni di alimentazione. 

BensLEy interpreta i risultati delle sue ricerche sulla struttura vacuolare 
del protoplasma delle cellule principali della tiroide, formulando tre ipotesi: 

I° che il contenuto dei vacuoli della porzione basale della cellula sia 
un prodotto dovuto a fenomeni regressivi (liquido di imbibizione o semplice 
edema); 

2° che questa sia colloide in via di riassorbimento attraverso una via 
transcellulare; 

3° che questa sia una vera secrezione antecedente destinata poi ad es- 
sere direttamente immessa nelle vie vascolari. i 

L'Autore esclude la 12 ipotesi perchè tale reperto era presente in tutti i 
follicoli in forte grado, mentre mancavano segni di degenerazione. Tende ad 
escludere la 2% ipotesi perchè questo materiale era presente solo eccezionalmente 
nel polo della cellula in contatto con il contenuto follicolare. 

-BensLEvY fa notare che si può formulare anche un’altra ipotesi: che le 
gocce di colloide siano di due specie: quelle destinate per il contenuto follico- 
lare e quelle alla base delle cellula destinate alla diretta secrezione nelle vie 
vascolari. Ma l’autore osserva che si oppone a ciò il fatto che in intiere ghian- 
dole, nelle cellule delle quali vi è abbondanza di sostanza vacuolare basale 
non ha trovato una sola goccia di colloide di tipo denso. 

L'A. per queste ragioni dichiara di essere tratto ad accettare la 3% ipotesi, 
la quale, a suo parere, permette di armonizzare i varî fatti con una sola inter- 
pretazione : cioè che la secrezione contenuta nelpolo esterno della cellula tiroi- 
dea sia destinata al diretto trasporto nelle vie vascolari. 

Egli fa notare inoltre, che nelle ghiandole esocrine le gocce di grasso, che 
sono presenti nelle cellule secretorie, in pratica appaiono al polo opposto a 
quello secretorio ; così ad es. nelle cellule pancreatiche e in quelle fondamen- 
tali delle ghiandole gastriche. 

La presenza dei depositi grassosi nella ghiandola tiroidea è, secondo l’A., 
nel polo libero vicino alla sostanza colloide ; il che si accorda con l'ipotesi che 
questo sia il polo opposto a quello secretorio. L’A. perciò ammette che la ghian- 
dola tiroide prepari ed immetta nelle vie vascolari una secrezione; che questa 
si formi nel polo più esterno della cellula e da esso sia segregata direttamente 
in condizioni normali di funzionamento nelle vie vascolari, senza passare per 
via indiretta attraverso la cavità follicolare. 

L'autore ritiene poi necessario, in base a questa ipotesi, di spiegare l’oc- 
casionale presenza di colloide intrafollicolare e la sua variabilità nei varî 
animali di una specie e in differenti condizioni sperimentali. Nel suo lavoro sulle 
modificazioni che presenta la ghiandola iperplastica dell’opossum posto in 
captività, egli ha dimostrato che tutta la colloide tiroidea può essere scari- 
cata dalla ghiandola in un breve periodo e che la ghiandola mantiene per un 
periodo di parecchi mesi una condizione in cui poca colloide è visibile. 
Ma, come anche MARINE ha dimostrato nel cane, se viene somministrata 
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iodina, le vescicole si riempiono di colloide densa. Nell’opossum la colloide 
si presenta dapprima nella profondità delle cellule tiroidee, successivamente 
emigra nella superficie libera ed è scaricata nel lume. Nello studio di alcune 
ghiandole di casi di morbo di Basepbow l'A. ha osservato che le poche gocce 
di colloide che sono presenti si trovano molto frequentemente al livello 
del nucleo od anche alla base della cellula. Questi fatti dimostrano, secondo 
l'A., che oltre al meccanismo diretto di secrezione, vi è un meccanismo indiretto 
che consiste nella condensazione del secreto in forma di gocce, ad alto conte- 
nuto di sostanze solide, e la successiva eliminazione di queste gocce nella ca- 
vità follicolare. Queste gocce si formano, secondo l’A., nella stessa zona della 
cellula in cui ha origine il secreto primario o diretto ed è probabile che siano 
formate a spese di quest’ultimo. 

La facilità con cui la ghiandola tiroide subisce un cambiamento iperpla- 
stico in seguito alla somministrazione di iodina (come dimostrò MARINE ed i 
suoi collaboratori), la facilità con cui può essere modificata strutturalmente 
dalle condizioni della dieta (REID Hunt, MARINE, CHaLMERS, WATSON, TAm- 
BERG, MissiroLI confermati dagli studî di BensLEY sull’iperplasia dell’opos- 
sum addomesticato) ci fanno ammettere, secondo BENSLEY, che vi sia un de- 
licato adattamento tra la funzione della ghiandola e le generali condizioni del 
corpo, benchè non se ne conoscano ancora le modalità. Egli pensa ad es. che 
il meccanismo indiretto possa intervenire quando la quantità del secreto sia 
in eccesso ai bisogni dell'organismo ed in tal caso il prodotto di secrezione si 
condensi e si immagazzini nella cavità intrafollicolare. Secondo I’A., è conce- 
pibile senza dubbio che altri fattori possano portare a questo risultato. Così 
per es. un agente che impedisca la diretta fuoriuscita del secreto della cellula. 
Così nell’adenoma colloide le cellule contengono abbondanti sferule colloidee, 
e danno l'impressione, secondo l’antico criterio di HÙRTHLE, di una forte at- 
tività secretoria. Ebbene, secondo l'ipotesi. di BENSLEY questa condizione 
rappresenterebbe il segno di una scarsa attività secretoria dell’epitelio del 
tumore, l’attività del quale in massima parte servirebbe all’immagazzinamento, 
riuscendo impossibile la eliminazione diretta attraverso le vie vascolari. Que- 
sto potrebbe spiegare la differenza notata da MARINE tra la ghiandola iper- 
plastica e l’adenoma in rapporto alla suscettibilità alla iodina. 

Secondo questa concezione della secrezione tiroidea, la colloide delle ve- 
scicole non sarebbe capace di renderci ragione dell’attività della ghiandola 
al momento dell’osservazione, benchè la sua consistenza e le sue qualità ci pos- 
sano dare delle indicazioni; la colloide può essere il prodotto di una fase di ac- 
cumulo che ha preceduto l’esame della ghiandola per un lungo periodo di tem- 
po, e il riassorbimento di questo materiale si verificherebbe solo quardo la 
normale diretta attività secretoria ghiandolare fosse insufficiente alle richie- 
ste funzionali. D’altra parte la mancanza di colloide nella ghiandola non signi- 
ficherebbe necessariamente una depressione dell’attività ghiandolare, potendo 
essere attiva la via normale al tempo dell’osservazione. 

Ebbene, io credo che alle deduzioni tratte da BENSLEY dai risultati delle 
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sue richerche si possano muovere numerose obiezioni. Tratterò innanzi tutto 
del gruppo delle sue ricerche sulla struttura delle cellule tiroidee in condizioni 
normali. 

Come ho detto egli insiste molto sulla difficoltà che si incontra dal punto 
di vista tecnico ad ottenere una fissazione degli elementi cellulari senza che 
avvenga la precipitazione delle sostanze disciolte nei liquidi dei vacuoli e 
sembra che voglia attribuire a tale fatto i reperti diversi dai suoi ottenuti dai 
ricercatori che lo hanno preceduto. È certo che, benchè a me non risulti che 
queste ricerche di BENSLEY siano state in seguito controllate e confermate, le 
deduzioni che ne ha tratte l'Autore sono state accolte con favore da numerosi 
istologi. I risultati fondamentali delle ricerche di BensLEv sulla struttura 
delle cellule principali sono i seguenti: 
1) alla base della cellula si osservano numerosi e grossi vacuoli conte- 
nenti una sostanza liquida meno densa della sostanza colloide, ma con carat- 
teri che la fanno ritenere di natura analoga, verosimilmente destinata ad es- 
sere versata direttamente nei vasi circostanti; 
2) in corrispondenza del polo interno si osserva la presenza di gocce e di 
sostanze grassose; e BensLEY fa notare che, nelle ghiandole secretorie, sostanze 


di tale natura si osservano in corrispondenza del polo opposto a quello secre- 
torio. 





3) Le cellule colloidi sono cellule senescenti, sovraccariche di sostanza 
colloide, in via di disgregazione. 

Ebbene, riguardo al reperto N. I devesi osservare che recentemente UH- 
LENHUTH, durante la metamorfosi della salamandra, ha descritto un primo pe- 
riodo di secrezione cromofoba della ghiandola tiroide in cui i vacuoli contenenti 
il secreto si formerebbero in corrispondenza della zona basale; poi questo si 
sposterebbe verso il polo apicale, per versarsi successivamente nella cavità 
follicolare ed egli ricorda, a questo proposito, le ricerche di ANDERSSON da me 
già sopra riferite in animali pilocarpinizzati; questo autore infatti dichiara che 
al momento della produzione dei vacuoli intracellulari cromofili il nucleo è 
spinto verso la cavità follicolare; è evidente quindi che i vacuoli stessi si ori- 
ginino dalla parte basale. In seguito il nucleo si sposta verso la base e si ha 
la produzione nella zona apicale dei granuli cromofili. 

Comunque sia, è certo che anche ammesso che i vacuoli basali di BENSLEY 
contengano il secreto tiroideo definitivo e non uno dei suoi componenti, egli non 
ci dà alcuna prova diretta del versamento successivo nei vasellini circostanti. 

Riguardo al reperto N. 2 si deve osservare che innanzi tutto non si può 
considerare una legge il fatto che le sostanze grassose si osservano al polo op- 
posto a quello secretorio. In secondo luogo che altri AA. (CERVO, UHLENHUTH) 
hanno descritto gocciole lipoidi in corrispondenza del polo basale. In'terzo luogo 
che tecniche di colorazione specifiche delle sostanze grasse e dei lipoidi (CERVO, 
BuscaIno etc.) hanno dimostrato la presenza di tali sostanze anche nella. col- 
loide follicolare: quindi nessuna meraviglia che nella zona ‘apicale degli epitelî 
follicolari si possano osservare gli antecedenti di tali sostanze. 
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Riguardo alle cellule colloidi sorge.il sospetto che BENSEEy sia stato tratto 
a considerarle come cellule in regressione da una necessità impostagli dalla tesi 
che si è prefisso di dimostrare. Se infatti si ammette che in condizioni normali 
il secreto si versi direttamente nei vasi, non si comprenderebbe la ragione della 
quasi costante frequenza nella ghiandola tiroide di cellule normali sovracca- 
riche di sostanza colloide. Tanto più che egli ammette che la presenza di so- 
stanza colloide nell’interno del protoplasma di cellule principali si osserva in 
condizioni anormali, quando venga preferita la messa in riserva del prodotto 
secretorio sotto forma di sostanza colloide. In ogni modo alla conclusione a cui 
giunge BensLEy sul significato delle cellule colloidi devesi contrapporre il 
parere di numerosi ricercatori e specialmente di TAKAGI, che ha trovato in 
queste cellule costantemente tutti i costituenti degli epiteli normali: nucleo e 
protoplasma con plastosomi, granuli e vacuoli normali; questi le considera 
cellule principali in fase di riposo, sovraccariche di sostanza colloide. 

Anche TakaGI ha notevolmente curato nelle sue ricerche la tecnica di 
fissazione, iniettando nella aorta degli animali il liquido modificato di Luna, 
asportando successivamente l'organo ed immergendolo in questa soluzione 
fissativa. Ha adoperato inoltre varie e numerose tecniche sia di fissazione che 
di colorazione. Egli non ha creduto di ripetere le ricerche con la tecnica di 
BENSLEY e perciò dichiara di non pronunciarsi sui risultati da tale autore ot- 
tenuti. Afferma però in modo esplicito che con le tecniche da lui usate i suoi 
reperti sono in contrasto con quelli di BensLey. Ma BENSLEyY non si limita a 
questo gruppo di ricerche, egli utilizza in favore della sua dottrina anche i dati 
ottenuti dai due gruppi di esperienze: I)sulla somministrazione di iodina; 2) 
sulla modificazione di alimentazione degli opossum in esperimento. Egli ritiene 
la sostanza colloide un prodotto secondario e non principale, ma a me sembra 
che questa sua affermazione non trovi conforto sufficiente nei fatti e nelle ra- 
gioni da lui addotte. La iodina somministrata ad animali normali o con ghian- 
dole iperplastiche determina un accumulo di sostanza colloide nella ghiandola, 
il che del resto aveva osservato MARINE, anche con somministrazione di so- 
stanza tiroidea. Ebbene ciò può dipendere semplicemente da una intensa sti- 
molazione che tali sostanze producono sugli elementi cellulari, che sono così 
costretti ad una notevole secrezione di colloide (che come è noto è molto ricca 
in iodio), senza che contemporaneamente avvenga aumento della richiesta 
di tale secreto per parte dell’organismo. Riguardo alla presenza di gocce di 
colloide nelle cellule principali, nelle condizioni speciali da lui esposte, è da 
osservare che è vero, che in condizioni normali, in genere gli AA. non hanno os- 
servato tale reperto, ma che nelle condizioni sperimentali da lui determinate 
si può pensare che tali gocce siano presenti in stadii intermedii, del resto am- 
messi da alcuni AA. (TAKAGI), tra cellule principali e cellule colloidi. Conclu- 
dendo non sembra, allo stato delle cose, giustificato considerare come accertato 
il meccanismo concepito da BensLEY sulla secrezione della ghiandola tiroide, 
tanto più che questo è basato su pochi dati di fatto e su molte ipotesi e su molti 
ragionamenti. 
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TAKAGI, in contrasto con le vedute di BensLEY, non eleva alcun dubbio 
che la sostanza colloide sia prodotta dalle cellule principali e rappresenti il 
secreto della ghiandola tiroide. Riesce difficile all’A. rispondere alla questione 
perchè il contenuto dei vacuoli che è trasparente come acqua dia istantanea- 
mente la caratteristica reazione colloidale non appena sia drenato dentro il 
lume follicolare. Egli crede si possano formulare due ipotesi: la prima che il 
contenuto del vacuolo della cellula ghiandolare nel riversarsi o dopo essersi 
riversato nel lume follicolare subisca un’altra modificazione chimica; l’altra 
ipotesi che la secrezione dell’epitelio follicolare cambi la sua natura, mesco- 
landosi con la secrezione della cellula epiteliale interfollicolare. L’A. lascia ai 
futuri ricercatori il giudizio su l’esattezza di ciascuna di queste due ipotesi. 
In ultimo richiama la sua attenzione sul carattere osmofilo della massa colloi- 
dale; come è noto questo è sempre di grado diverso non solo nel medesimo or- 
gano, ma parzialmente anche nello stesso follicolo. Questi fenomeni fanno 
supporre all’A. che la massa colloidale non sia sempre della stessa qualità, 
ma differisca a secondo del tempo e della posizione. L’A. inoltre ammette che 
non esista alcuna correlazione tra la reazione all’osmio e l’attività cellulare, 
ma anzi ritiene che i due fenomeni siano in opposizione l’uno all’altro: e 
ciò perchè la reazione che la cellula colloide dà con tale sostanza non av- 
viene nei vacuoli che sono i rappresentanti del contenuto secretorio della 
cellula, ma piuttosto nella parte protoplasmatica; inoltre per il fatto che la 
reazione è sempre più notevole nelle cellule che appaiono rimpicciolite le quali, 
se non del tutto sprovviste, contengono certo pochissimi elementi costitutivi, 
quali i granuli secretorii ed i vacuoli. 

3) Le cellule elaborano due tipi di prodotti : gli uni escreti al polo apicale co- 
stituiscono la colloide che riempie la vescicola e deve in questa ristagnare per ac- 
quistare tutte le sue proprietà fisiologiche, gli altri, elaborati a livello del polo basale, 
rappresenterebbero la vera secrezione interna della ghiandola, del tutto differente 
dalla prima. 

Secondo GARNIER questa dualità secretoria troverebbe corrispondenza in 
molti dati della fisiopatologia e specialmente nelle sindromi dissociate. Egli così 
descrive il processo secretorio: ripiena di colloide, la cellula da principale che 
era diviene colloide, quindi si apre e la cavità follicolare si riempie sia di questa 
colloide che di detriti cellulari; il protoplasma retratto appare appiattito, tanto 
più quanto si distende la vescicola; ma quando questa si vuota del suo conte- 
nuto, la cellula aumenta di nuovo di volume, ritorna cilindrica e ricca in goc- 
ciole di secreto. GARNIER fa osservare però che i fenomeni non si succedono 
sempre con questa successione che egli chiama «logica » .Egli ammette che gli 
elementi rigonfi di colloide possano essere gli elementi cromofobi, poichè la 
colloide fluida intracellulare non si colora; ammette anche che i vacuoli di BEN- 
sLEY possano contenere la colloide .In ogni modo GARNIER ritiene che questa 
non sia l’unica secrezione. L'altra, che ci è sconosciuta, potrebbe o aggiungersi 
ulteriormente alla prima od esserne costantemente distinta. Come si vede 
GARNIER, pur dichiarando di ammettere una duplice secrezione tiroidea sia dal 
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polo basale che apicale della cellula follicolare, non ha una:concezione netta- 
mente decisa sui meccanismi di tali secrezioni. BENAZZI in complesso segue le 
idee di GARNIER. 


PenDE ammette: 1) che la colloide sia un prodotto secretorio della 
ghiandola. i 

2) Non ritiene nè di affermare nè di escludere che l’accumulo normale 
del secreto nel lume della vescicola abbia uno scopo fisiologico determinato, 
come potrebbe essere quello « di metabolizzare od attivare e rendere più con- 
forme ai bisogni dell'organismo stesso ». 

3) Dichiara di non essere sicuro che tutti i prodotti di elaborazione della 
ghiandola siano rappresentati dalla colloide e dal secreto intravescicolare. 
Egli in proposito così si esprime: «senza negare che normalmente una certa 
quantità: del secreto colloide passi direttamente nel circolo sanguigno, noi 
siamo d'accordo con GARNIER, ErDHEIM, LEVI e RoTSCHILD; nell’ammet- 
tere che alcuni prodotti endocrini della tiroide, ad es. i granuli lipoidi, pren- 
dano la via diretta dei capillari sanguigni e linfatici che sono a contatto im- 
mediato delle cellule e non passino per lo stato di colloide. Il fondamento 
principale di questa veduta è che anche all’epitelio intervescicolare, non diffe- 
renziatosi in vescicole a contenuto colloide, non si può negare, nè in condizioni 
normali, nè in condizioni d’iperplasia patologica la proprietà di immettere nel 
sangue dei principii attivi. Ora tale epitelio giovane, indifferenziato, interve- 
scicolare, stando alle ricerche. di ERDHEIM, è ricco di granulazioni lipoidi, 
e LOBENHOFFER vi ha trovato pure granulazioni fucsinofile. In quale rapporto 
biochimico e funzionale stiano queste granulazioni lipoidi e fucsinofile, che, 
secondo ogni verosimiglianza, entrano dalle cellule tiroidee direttamente den- 
tro il circolo sanguigno o linfatico, con la sostanza”colloide che si accumula 
nelle vescicole, prima di avviarsi nei linfatici, noi non siamo in grado di pre- 
cisare ». 

Ed ora vediamo quali dati si possono trarre dai risultati delle mie ricer- 
che per giudicare il valore che devesi attribuire alla terza concezione istofisio- 
logica della secrezione tiroidea. Circa in corrispondenza del passaggio dai pri- 
mi ?/; all'ultimo terzo del periodo gravidico, io ho descritto un reperto istolo- 
gico a carico della tiroide molto somigliante a quello che viene considerato 
corrispondente ad un periodo di notevole attività funzionale: rari follicoli ad 
epitelio cubico, numerose e voluminose isole e cordoni epiteliali, intensa ipe- 
remia (io ho anche osservato cariocinesil) Molti AA. considerano questo reperto 
come un ritorno al periodo embrionale; ma a me non sembra tale affermazione 
giustificata. Dato il fatto che nell'adulto, in condizioni varie ed in animali di 
classi diverse (mammiferi, uccelli, anfibi, pesci), si osservano periodi transi- 
torii ‘con simili caratteri istologici, è da ritenere che queste modificazioni 
rappresentino uno stadio della funzionalità della ghiandola e che una somi- 
glianza di detto reperto con quello del periodo dello sviluppo embrionale non 
giustifichi la loro identificazione. 

Nella serie di animali da me studiati, a questo reperto segue quello in cui 
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si osserva la presenza di numerosi follicoli, tappezzati da epitelio cubico, ri- 
pieni di sostanza colloide granulare, ingran parte eosinofila. È molto probabile 
che lo stadio precedente rappresenti il periodo di preparazione per la succes- 
siva abbondante secrezione colloidea. Segue quindi un terzo stadio in cui l’epi- 
telio si appiattisce e molti elementi acquistano il carattere di cellule colloidi; 
contemporaneamente la colloide intrafollicolare va acquistando un carattere 
ialino e nei vasellini a parete endoteliale, interfollicolari, probabilmente lin- 
fatici, si osserva spesso un'abbondante quantità di sostanza colloide. Io in- 
terpetro questo reperto, nel suo complesso, come corrispondente al periodo della 
cosidetta maturazione della sostanza colloide e all’inizio della escrezione della 
colloide stessa dalle cavità follicolari. Infatti segue poi il vuotamento delle 
cavità follicolari della sostanza colloide cromofila in esse contenuta e il reperto 
di pareti follicolari formate da cellule colloidi cromofobe. Dopo alcuni giorni 
dal parto l’epitelio torna di nuovo cubico, diminuiscono i follicoli, aumentano 
le isole e i cordoni pieni; è evidente che si ha di nuovo una preparazione per 
l'eventuale ripetizione del ciclo. Questi fatti ci fanno ammettere che vera- 
mente esistano trasformazioni reversibili dei follicoli e dei cordoni epiteliali 
già ammesse da GARNIER, ma a mio parere con una interpretazione diversa dei 
reperti istologici: non mi risulta dimostrato che nella fase di secrezione il se- 
creto venga immesso direttamente nei vasi; risulta solo che a questo succede 
la fase di ritenzione e perciò io credo che allo stato delle cose si debba conside- 
rare come più probabile che il periodo di secrezione di GARNIER sia un sem- 
plice periodo di preparazione alla fase successiva in cui avviene la secrezione 
e l'accumulo della colloide. Non possiamo escludere che tale accumulo possa 
mantenersi tale per molto tempo e rappresentare quindi uno stato di vera 
ritenzione, con riserva del prodotto per periodi di maggior bisogno; ma, 
dalle mie ricerche, risulta solo che al cosi detto periodo di ritenzione segue 
subito quello di escrezione. Delresto un reperto analogo ha avuto URLENEUTH; 
e lo stesso BeNAZZI dichiara che al periodo di cordoni pieni segue quello di 
accumulo della colloide in ‘cavità follicolari, tappezzate da epitelio appiattito; 
egli considera questo reperto come corrispondente alla tiroide adulta, io invece 
lo interpreto come la fase di preparazione per la successiva escrezione. 

4) La sostanza colloide è il solo prodotto secretorio della ghiandola tiroide. 
Questa dottrina ha dominato del tutto incontrastata per moltissimi anni 
ed è fondata: 1) sulle ricerche morfologiche di un gran numero di AA. che 
hanno dimostrato la presenza di sostanza colloide in modo quasi costante 
nell'interno delle cavità follicolari. 2) Sui risultati di numerosi studii citologici 
sui così detti granuli secretorii e sui vacuoli delle cellule principali. 3) Sulla 
presenza costante di cellule ricche in sostanza colloide. 4) Sul reperto 
di gocce di. colloide nel protoplasma delle cellule principali. 5) Sui risultati 
delle ricerche sperimentali sulla azione della pilocarpina. Se a questi dati si 
aggiungono i risultati delle mie ricerche, specialmente in riguardo alla succes- 
sione cronologica dei varii reperti istologici fino all’accumulo della colloide 
nelle cavità follicolari e la successiva escrezione da queste, io credo si debba 
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ammettere, anche attualmente, che la sostanza colloide sia il prodotto se- 
cretorio della ghiandola tiroide. È chiaro come questi dati non ci permet- 
tano di escludere che esistano anche altri prodotti secretorii; ma io faccio 
notare che, risultando accertato che nella composizione della sostanza col- 
loide entrano a far parte prodotti vari, anche le così dette sindromi dis- 
sociate, che si osservano in clinica e sulle quali molti autori hanno basato la 
dottrina della pluralità secretoria. della ghiandola tiroidea, possono essere 
spiegate semplicemente con la variabile composizione della sostanza colloide. 


Fenomeni di escrezione. 


È chiaro che il meccanismo con cui vengono concepiti i fenomeni di escre- 
zione della ghiandola tiroide sia strettamente legato alla concezione che viene 
accettata dei fenomeni di secrezione. Qualunque sia il concetto che venga ac- 
cettato sul significato che la colloide presenta per l’organismo animale, che esso 
sia l’unico.secreto o uno dei prodotti secretorii o un mezzo di riserva o una 
sostanza di rifiuto, è chiaro come debbano esistere meccanismi per i quali sia 
resa possibile la fuoriuscita di tale sostanza dagli acini ghiandolari. Come ab- 
biamo detto sopra; CASTALDI ammette che tale sostanza non abbia via di uscita 
dagli acini ghiandolari ed anzi porta questa condizione in favore della dot- 
trina che considera la colloide una sostanza di rifiuto; ora, come giustamente 
osserva il BENAZZI, una tale affermazione è in contrasto con quasi tutti i dati 
che noi possediamo su tale ghiandola ed io aggiungo che i risultati delle mie 
ricerche permettono di escludere in modo assoluto una tale concezione. 

Ma quale è il meccanismo della fuoriuscita della colloide dai follicoli 
tiroidei ? Quali le modalità? Quali le vie di escrezione? I dati di fatto che sono 
stati studiati per la risoluzione di tale problema ele ipotesi che sono state for- 
mulate non sono numerose. TAKAGI le riunisce in tre gruppi : 

1) che sia dovuta alla distruzione fisiologica della parete follicolare. 

Tale opinione fu sostenuta da BionpI, da LANGENDORF e da HÙRTHIE 
ma sia le osservazioni di TAKAGI che le mie sono in assoluto contrasto con un 
tale meccanismo; 2) che la secrezione passi attraverso gli spazi intercellulari 
dell’epitelio follicolare. HùRTHLE ammise sia il primo che il secondo mecca- 
nismo. Questi osservò che il bleu di Berlino, iniettato nelle vie linfatiche, si ma- 
nifesta nella ghiandola tiroide in forma di piccoli sottili bastoncini turchini 
tra le cellule epiteliali ed egli interpretò questi come rappresentati da materia 
colorante che riempie gli spazii intercellulari. Spesso egli trovò in tali spazii 
«una sostanza colorata come il contenuto follicolare ed egli perciò dencmirò 
tali spazii « colloidgànge ». 

MarsUNAGA (1909) ha pure osservato, in seguito ad iniezioni nelle vie 
linfatiche, l’esistenza delle così dette « Intercellulare lymphgàinge », che egli 
rinvenne anche tra le cellule epiteliali. 
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3) La terza ipotesi (LEWANDOWSKY) è che il contenuto follicolare fuori- 
esca, per osmosi, attraverso la parete epiteliale. 

TAKAGI ritiene che la teoria dell’osmosi di LewAnDOWwSsKv non debba es- 
sere respinta come del tutto erronea, tenendo presente le proprietà fisico chi- 
miche di molte sostanze ritenute come componenti della sostanza colloide 
(iodiotirina, tiroxina etc.). : 

BENSLEY (1914-15) afferma che la secrezione della ghiandola tiroide av- 
venga sotto forma di vacuoli vicino al polo esterno delle cellule epiteliali fol- 





Fig. 19. — Fotomicr. di una sezione di tiroide di cavia (C. 23), gravida 
circa alla fine della prima metà di gravidanza. (Obb. 5 Kor., ocul. 
comp. 4 Zeiss, soff. lungh. cm. 35). 

Follicoli contenenti scarsa colloide ialina, tappezzati da cellule 
epiteliali piatte. Sezione tangenziale di un vasellino a parete endo- 
teliale ripieno di colloide ialina (fine del primo ciclo secretorio gra- 
vidico: fase escretoria). 


licolari e che sia una soluzione diluita, simile nelle sue proprietà alla sostanza 
colloide esistente nel lume follicolare. Il contenuto di questi vacuoli si verse- 
rebbe direttamente nei vasellini circostanti e questo sarebbe il modo diretto 
di secrezione. In speciali condizioni e specialmente quando il reciproco adat- 
tamento tra funzione ghiandolare e condizioni generali dell'organismo sia di- 
sturbato (ghiandola iperplastica di opossum etc.) la secrezione aumenterebbe 
eccessivamente ed in parte si condenserebbe facendo la sua comparsa vicino 
alla base del corpo cellulare come goccioline colloidali intracellulari che si spo- 
sterebbero gradualmente verso la superficie interna libera e qui verrebbero 
scaricate nel lume, accumulandosi sotto forma di sostanza colloide intrafclli- 
colare. Questo sarebbe, secondo questo autore, il meccanismo indiretto di se- 
crezione. Egli non ci dice però come la colloide fuoriescirebbe successivamente 
dalle cavità vescicolari. TAKAGI, dopo aver riferito queste diverse opinioni, di- 
chiara che non è riuscito mai a riconoscere nè un caso di distruzione follicolare 
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(come è stato descritto da BIoNDI), nè una apertura o rottura dell’epitelio co- 
me dovrebbe osservarsi nel fenomeno chiamato « Schmelzung des Epithels », 

Benchè non sia riuscito a provare microscopicamente l’esistenza delle 
cintercellulargnge », egli ritiene che sia lecito dedurre dalle sue ricerche che il 
contenuto follicolare trovi la sua prima via, per essere drenato fuori del lume, 
negli spazi intercellulari. 

Ho ricordato che, per quanto riguarda la teoria di BensLEy, TAKAGI 
osserva come sia difficile raffrontare le osservazioni sue con quelle di questo 
A., dato che gli animali e la tecnica usati sono stati differenti. È d’accordo con 
il BensLEv che il contenuto dei vacuoli debba essere considerato sostanzial- 
mente come secreto colloideo, ma egli nota che nelle sue ricerche i vacuoli 
appaiono quasi sempre nella parte della cellula aderente al lume follicolare e 
mai nel polo esterno, come fu osservato dal BENSLEY. Perciò egli non ha ele- 
menti per appoggiare le vedute di detto A. Takagi conclude che non vi sono 
dati defimtivi per stabilire quale via segua la colloide per uscire dalla tiroide. 

Molti AA., come già abbiamo detto, hanno osservato gocciole ed ammassi 
di sostanza colloide in vasi e spazii linfatici; GARNIER-ha osservato la disten- 
zione anormale dei linfatici per masse di colloide, dopo iniezioni di sostanze che 
attivano la secrezione tiroidea; è stata inoltre osservata una notevole presenza | 
di colloide negli spazi linfatici della ghiandola, nel lobo che resta dcpo Ja 
emitiroidectomia. 

D'altra parte è stato dimostrato che la legatura delle vene non impedisce 
alla colloide di scomparire dalla ghiandola e le ricerche di GLEy e di altri autori 
non hanno mai messo in evidenza, nel sangue efferente della tiroide, i prodotti 
di secrezione. Una prova indiretta dell’escrezione per via sanguigna potrebbe 
essere fornita dall’aumento di iodio che è stato osservato nel sangue efferente 
delle vene tiroidee, ma a questo proposito GARNIER fa notare che tale reperto 
non fa che dimostrare, nelsangue efferente, una delle sostanze chimiche del corpo 
tiroide. Gli autori che ammettono che la secrezione fondamentale non sia rap- 
presentata da sostanza colloide ritengono che questa si versi direttamente nei 
vasi sanguigni. L'apparecchio reticolare endocellulare di GoLGI, che NEGRI ha 
trovato nelle cellule tiroidee, fu da questi dapprima dimostrato al livello del 
polo apicale delle cellule. Ma più recentemente Cowry ha osservato nella ca- + 
via che questo apparecchio è variabile, talora apicale e talora basale e la dop- 
pia localizzazione indicherebbe la possibilità di due orientazioni della sostanza 
secretoria. Così anche LupFoRD. 

L'assenza di membrana basale è stata da alcuni autori portata a sostegno 
della escrezione per il polo basale. Recentemente sono stati portati in appoggio, 
anche di questa dottrina, dati clinici, specialmente quelli riferentisi alle sin- 
drome dissociate. : 

In varie occasioni ho accennato al meccanismo con il quale probabilmente 
a mio parere debbono essere concepiti i fenomeni di escrezione della sostanza 
colloide. Ho già detto come non abbia osservato elementi che ci facciano am- 
mettere una diretta escrezione dei prodotti secretorii tiroidei, dalle cellule 
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principali nei vasi sanguigni circostanti. Ho detto anche come dagli epitelii 
interfollicolari si formino successivamente nuovi follicoli e nuovi spazii a 
contenuto colloide e come a periodi di intensa iperemia con segni di attività 
secretoria dell’epitelio follicolare segua sempre un accumulo di colloide nelle 
corrispondenti cavità. Dapprima la colloide è versata in parte con carattere 
di colloide cromofoba e in parte sotto forma di colloide granulare cromofila ; 
successivamente acquista un carattere uniforme, ialino, cromofilo; da acidofila 


spesso diviene basofila e con tali caratteri si ritrova sia nelle cellule colloidi che 











20. 21 
Fig. 20. — Fotomicr. di sezione di tiroide di cavia (C. 25) in prossimità 
della fine di gravidanza. (Obb. 5 Kor., ocul. comp. 4 Zeiss, soff. 
cm. 35). 


Vescicole contenenti residui di colloide anista incolore. Sezione 
trasversale di un vasellino interfollicolare a parete endotel. ripieno 
di colloide ialina cromofglfa 

Fig. 21. — Fotomricrof. di sezione di tiroide di cavia che ha parto- 
rito da tre giorni, in allattamento. (Obb. 5 Kor., ocul. comp. 4 Zeiss, 
soff. cm. 35). 

Vescicole appareniemente vuote di sostanza colloide, tappezzate 
da epitelio appiattito; sezione trasversale di un vasellino a parete 
endoteliale ripieno di colloide ialina (fine del 2° ciclo secretorio gra- 
vidico: fase escretoria). 


negli spazi e nei vasellini interfollicolari. E poichè dopo tali periodi segue come 
un vuotamento quasi totale della colloide dalle cavità follicolari con modifi- 
cazioni del carattere del protoplasma delle cellule colloidee che tappezzano le 
cavità follicolari, da cromofilo in cromofobo, io ritengo che in questo periodo 
gli elementi epiteliali appiattiti rappresentino uno stadio di adattamento 
delle cellule follicolari per la escrezione della colloide e che questa escrezione 
avvenga per una proprietà selettiva del protoplasma delle cellule stesse. Il 
fatto che questa escrezione avvenga in periodi determinati ed in modo spesso 
massivo ci fa sospettare che la attività escretoria delle cellule si esplichi con 
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la regolazione del sistema nervoso. Gli AA. che hanno eseguito ricerche su ani- 
mali pilocarpinizzati parlano tutti di un intenso accumulo di colloide, pochis- 
simo di reperti corrispondenti a fenomeni escretorii. Questo ci fa sospettare 
che la pilocarpina stimoli la ghiandola alla sola fase secretoria. E poichè le ca- 
vità follicolari, immediatamente dopo la escrezione di colloide, risultano spesso 
abbastanza ampie, devesi ammettere che la colloide destinata alla escrezione, 
fluida, sia diluita in un liquido incolore dal quale viene lentamente separata, 
durante la fase escretoria, dal protoplasma degli elementi cellulari. È naturale 





Fig. 22. — Fotomicr. di una sezione di tiroide di cavia dopo 15 giorni 
dal parto, con allattamento. (Obb. 4 Kor., ocul. 3). 


che si possa sospettare che alla fase secretoria non segua immediatamente 
la fase escretoria e che quindi la ghiandola possa rimanere, per un certo tempo, 
formata almeno in gran parte da cavità follicolari tappezzate da epitelii ap- 
piattiti. Tale reperto in tal caso corrisponderebbe veramento ad una fase di 
riposo e di riserva, ammessa dagli autori ad interpretazione del suddetto qua- 
dro istologico. Ma l’ammettere che ciò sia possibile in alcuni casi è molto di- 
verso dal concepire questo reperto come caratteristico di uno stadio di scarsa 
attività della ghiandola stessa. Anzi io tenderei ad ammettere che un tale fe- 
nomeno si presenti di rado. Io penso che, nella maggior parte dei casi, la ghian- 
dola sia chiamata all’allineamento di tutti o quasi i suoi elementi con produ- 
zione di abbondante sostanza colloide quando l’organismo ha più bisogno di 
tale prodotto secretorio e quindi che in genere alla fase di secrezione debba suc- 
cedere quella di escrezione. Anche per il quadro istologico: di una tiroide for- 
mata da follicoli ad epitelio cubico si può sospettare uno stato di attesa e di 
relativo riposo ; quindi si può ammettere che si possa verificare il relativo ri- 
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poso dell’attività ghiandolare sia con follicoli ad epitelio cubico con scarso con- 
tenuto follicolare e numerose isole epiteliali interfollicolari, sia con follicoli ad 
epitelio piatto e con rare isole interfollicolari. 

I dati di fatto sopra i quali io ho creduto di poter formulare una nuova 
concezione del meccanismo di escrezione della sostanza colloide, in parte già 
precedentemente da me rilevati, sono i seguenti: ; 

I) Nelle mie osservazioni al periodo di accumulo della colloide granu- 
lare segue quello di trasformazione ialina di questa, con appiattimento degli 
epitelî ; successivamente il vuotamento dei follicoli, spesso con perdita per parte 
degli epitelii del carattere cromofilo del loro protoplasma. 

2) La colloide che si osserva negli spazii interfollicolari è sempre ialina. 

3) Non ho mai osservato vere lesioni di continuità delle pareti folli- 
colari. 

4) Non ho mai osservato vere alterazioni regressive delle cellule col- 
loidi. 

5) Spssso, in sezioni di tiroidi formate da follicoli apparentemente vuoti 
di sostanza colloide tappezzati da epitelii appiattiti con protoplasma quasi del 
tutto cromofobo, si osservano vasellini ‘interfollicolari, a parete endoteliale, 
ricchi di sostanza colloide ialina (V. fotomicr. N. 19, 20, 21). 

In un mio precedente lavoro (1), io ho descritto nella tiroide delle cavie in 
allattamento a differenza delle cavie controllo, un reperto identico a quello che 
da Mac CARRISON e da altri AA. è stato interpretato come esponente di una 
ghiandola in riposo (fase di ritenzione di GARNIER) e da me invece come fase 
escretoria. Ebbene l’interpretazione da me assegnata a tale quadro istologico 
trova piena corrispondenza con una iperfunzione ghiandolare che molte con- 
siderazioni ci fanno ammettere esistente nello stato di allattamento (V. mi- 
crofot. N.722 e 23). 

Chiuderò infine questo capitolo con alcune considerazioni basate sopra 
osservazioni di LANGENDORF, di GARNIER, di TAKAGI. 

LANGENDORE, come precedentemente ho detto, ammise che la colloide 
fosse prodotta dalle cellule colloidali, basandosi sui seguenti dati di fatto: 

1) La comparsa di sferule di colloide nell'interno delle cellule principali 
è una evenienza molto rara; 

2) Fra le cellule principali e quelle colloidi si osservano tutte le forme 
di passaggio; 

3) Vi è una notevole somiglianza fra la colloide e le cellule colloidi; 

4) Se si ritrae la massa colloidale, questa aderisce più intimamente alle 
cellule colloidi che alle altre. 

Ebbene il reperto N. I è stato confermato da AA. successivi e come è noto, 
si è ammesso in seguito che le cellule principali segreghino prodotti varii 


Verpozzi. Sulle modificazioni di alcune ghiandole a secrezione interna durante lo 
stato di allattamento. Rendiconti Accademia Naz. dei Lincei vol. XXXIII; 1924. ID. 
Allattamento e ghiandole a secrezione interna. Policlinico; sez. med.; 1926 
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che solo nella cavità follicolare vanno a formare la sostanza colloide. Il reperto 
N. 2 è stato direttamente contermato da TAKAGI. L È 

Il reperto N. 3 è confermato da tutti gli AA. Il reperto N. 4 è stato pure 
confermato (GARNIER). ; 

È evidente che sia gli AA. che considerano le cellule colloidi cellule in 
regressione, sia quelli che le ammettono cellule principali in uno stadio di 
versamento della colloide nella cavità follicolare riescano a rendersi ragione 
del significato dei suddetti reperti. Ma se invece si ritiene che le cellule colloidi 
siano elementi vitali normali e che il prodotto secretorio acquisti il carattere 


r] 





Fig. 23. —— Fotomicr. di una sezione di tiroide di cavia, dopo 15 giorni 
dal parto senza allattamento. (Ingrand. come la fig. preced.). 


di colloide solo nella cavità follicolare, riesce molto difficile rendersi ragione del 
significato delle cellule colloidi. 

Si noti del resto che anche con l’interpretazione di tali cellule come stadio 
precedente al versamento della colloide, alcuni AA., ad es. TAKkAGI, hanno di- 
chiarato di trovarsi in un evidente imbarazzo. Questi infatti da un lato ha 
ammesso che la colloide acquisti i suoi caratteri nella cavità follicolare; d’altra 
parte ha ritenuto che le cellule colloidi, che contengono notevole quantità di 
sostanza colloide, rappresentino lo stadio corrispondente al versamento del 
prodotto secretorio per parte delle cellule principali; è evidente come sia tut- 
t’altro che agevole conciliare queste due affermazioni, sostanzialmente con- 
tradittorie. ; 

Se invece si ammette che le cellule principali corrispondano al periodo se- 
cretorio e le colloidi a quello escretorio, tutti i suddetti reperti descritti da LAN- 
GENDORF e successivamente confermati da molti AA. trovano facile interpreta- 
zione istofisiologica. 


ISTOFISIOLOGIA DELLA GHIANDOLA TIROIDE 63 





A tutto ciò si aggiunga che la doppia localizzazione dell'apparecchio di 
GoLcI recentemente descritta e l'assenza della membrana basale possono es- 
sere messe in rapporto con la doppia funzione della cellula follicolare, secreto- 
ria edescretoria; LANGENDORF, GARNIER, TAKAGI edaltri descrivono le cellule 
colloidi spesso frammiste alle principalî nelle pareti dei follicoli. Io invece le 
ho quasi sempre osservate allineate a formare tutta o gran parte della parete 
follicolare. Naturalmente il significato di cellule escretorie si adatta più ai re- 
perti da me osservati. Per il caso in cui le cellule colloidi sono frammiste alle 
principali ed in scarso numero si possono dare due diverse interpretazioni: o 
nello stesso follicolo si hanno contemporaneamente fenomeni di secrezione e di 
escrezione ovvero, in questo caso, le cellule colloidi hanno un diverso significato. 

Certo la prima interpretazione chiarirebbe in modo quasi completo l’in- 
timo meccanismo istofisiologico di questa importante ghiandola a secrezione 
interna; in ogni modo, data la relativa rarità con la quale nelle mie ricerche 
si è presentato tale ultimo reperto, non mi è possibile di esprimere in pro- 
posito un giudizio definitivo. 


Considerazioni generali e conclusioni. 


Ed ora riassumerò, con alcune considerazioni generali e con brevi 
conclusioni, i risultati più importanti di questo mio lavoro sulla istofisio- 
logia della ghiandola tiroide. 

Della fisiologia di tale ghiandola noi possediamo attualmente ancora 
poche nozioni che si possano considerare del tutto accertate e queste, allo 
stato delle cose, hanno come basi principali elementi tratti dalla clinica e 
da ricerche sperimentali eseguite in condizioni abnormi. D'altra parte una 
esatta interpretazione dei dati anatomo-patologici ed istopatologici richiede 
una dettagliata conoscenza. della istologia ed istofisiologia normale. 

Ho creduto perciò opportuno far precedere allo studio prefissomi della 
patologia della tiroide una serie di ricerche sulla istologia ed istofisiologia 
in condizioni normali. Ho scelto a questo scopo il periodo gravidico, rite- 
nendo questa condizione fisiologica favorevole per la determinazione dei 
successivi stadii della funzionalità di una ghiandola a secrezione interna (1). 
Come animale di esperimento ho preferito la cavia. I risultati ottenuti hanno 
pienamente corrisposto alle previsioni. 

Le ricerche istofisiologiche già eseguite dai precedenti autori possono 
essere riassunte in tre gruppi : 

1) Ricerche istologiche e citologiche, in animali presi a caso. Alcuni 
A.A. si sono limitati a stabilire solo qualche condizione di esperimento 


(1) Con lo stesso indirizzo ho in corso di esecuzione ricerche su altre ghiandole a 
secrezione interna; di quelle sulla ipofisi darò conto al più presto. 


È 
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‘ad es. l’età, l'alimentazione etc. condizioni però presumibilmente non suf- 
ficienti a chiarire il ciclo secretorio della ghiandola tiroide. 

2) Ricerche sperimentali, con iniezioni di sostanze capaci di variare 
l'intensità della secrezione ghiandolare: pilocarpina, sostanza tiroidea, 
preparati iodici. ; E 

3) Esame istologico eseguito in condizioni in cui si determinano 
profonde modificazioni della morfologia degli animali : metamorfosi degli 
anfibi, muta delle penne degli uccelli etc. 

Il primo gruppo (LANGENDORF, TAKAGI, BENSLEY etc.) presenta una 
base di impostazione che rende molto difficile la risoluzione delle varie 
questioni : la mancanza di dati istologici riferentisi con certezza a periodi 
successivi dell’attività ghiandolare, Takagi ha cercato in base ai caratteri 
dei varii reperti citologici di stabilire la serie del ciclo secretorio ed i gradi 
successivi di questo. Benchè molto interessanti i risultati delle ricerche di 
TAKAGI non possono da soli darci elementi sicuri sulle modificazioni cito- 
logiche successive dell’attività secretoria della ghiandola. BENSLEy sopra 
il reperto di vacuoli alla base delle cellule follicolari ha formulato una 
dottrina sul meccanismo di secrezione. Io ho precedentemente discusso 
in modo dettagliato le vedute di BensLEy; mi limito qui a fare osser- 
vare che BENSLEY può essersi trovato causalmente nella speciale condi- 
zione di esaminare opossum ad un medesimo stadio funzionale della 
ghiandola e che d’altra parte il versamento diretto della secrezione nei 
vasellini esterni ai follicoli è da lui ammesso in base a ragionamenti e non 
a dati di fatto. 

Il secondo gruppo presenta una condizione di esperimento più favo- 
revole. Le ricerche con la pilocarpina (Wyss, ANDERSSON, GARNIER etc.) 
hanno dimostrato che questa determina una intensa produzione di sostanza 
colloide con accumulo di questa nelle cavità follicolari ed hanno permesso 
di osservare stadii successivi dell’attività cellulare in rapporto alla produ- 
zione di tale sostanza. 

Le ricerche con iodidi e con sostanza tiroidea hanno pure dimostrato 
un accumulo della colloide nelle cavità follicolari, ma tale risultato si pre- 
sta ad interpretazioni diverse. 

Il terzo gruppo è stato eseguito in periodi speciali di sviluppo di alcuni 
animali, metamorfosi di alcuni anfibii: salamandra (UHLENHUTH), rana 
(SKLOWER etc.); di pesci: anguilla (secondo MuRR e SKLOowER); e durante 
lo sviluppo del piumaggio definitivo in uccelli: nel pollo (BenAZZI). Ma, 
come si vede, queste osservazioni sono state eseguite in condizioni biolo- 
giche del tutto speciali ed in classi di animali molto lontane, nella scala 
zoologica, dai mammiferi. 

Nonostante questi lavori, abbastanza numerosi, la maggior parte 
degli AA. dimostrano grande incertezza nella risoluzione dei principali 
problemi riguardanti la istofisiologia della ghiandola tiroide, molti dei 
quali sono considerati dai più del tutto ignorati. 
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Dalle mie ricerche è risultato che nella gravidanza si determina nella 
cavia una successione di modificazioni istologiche che si ripete più di una 
volta e che possono essere raggruppate in tre quadri istologici: 

I° (v. fotomicrogr. N. 1, 3, 4, ecc.): vescicole in genere di media gran- 
dezza, tappezzate da epitelio cubico cilindrico, contenenti dapprima scarsa 
sostanza colloide, granulare, cromofoba, in seguito abbondante, ancora gra- 
nulare, cromofoba e cromofila (eosinofila); isole epiteliali interfollicolari 
abbondanti; intensa iperemia; cariocinesi. ; 

2° (v. fotomicrogr. N. 2, 5, ecc.): tiroide costituita da numerose ve- 
scicole di varia grandezza, anche molto grandi, tappezzate da un epitelio 
molto appiattito, spesso a carattere colloide; le vescicole sono ripiene di 
colloide in via di ialinizzazione; presenza di vasellini interfollicolari a pa- 
rete endoteliale ripieni di colloide ialina; rare isole epiteliali interfollico- 
lari, assenza di iperemia, assenza di cariocinesi. 

3° (v. fotomicrogr. N. 8, ecc.): tiroide costituita da numerose vesci- 
cole di media grandezza, molto spesso piccole, talora deformate, tappezzate 
da un epitelio appiattito, presentante spesso un protoplasma cromofobo; 
tali vescicole appaiono del tutto o quasi vuote di sostanza colloide; pre- 
senza di numerosi vasellini interfollicolari a parete endoteliale ripieni di 
colloide ialina; isole epiteliali interfollicolari molto rare; assenza di ipere- 
mia, assenza di cariocinesi. Tenendo presenti i caratteri speciali dei tre 
quadri istologici e la loro costante e regolare successione, considerato che il 
terzo quadro ci presenta una ghiandola che appare quasi vuota di sostanza 
colloide, sembra giustificato ammettere che il primo sia l’esponente della 
fase secretoria della sostanza colloide, ed il secondo del periodo di prepara- 
zione e di inizio della escrezione di tale sostanza dalle cavità follicolari. 

Per ragioni da me sopra esposte in dettaglio deve escludersi che la 
trasformazione dell’epitelio cubico dei follicoli in epitelio piatto sia in rap- 
porto con la pressione della sostanza colloide contenuta nell’interno delle 
cavità follicolari. Sorge quindi spontanea alla mente un’altra interpre- 
tazione: che questa modificazione rappresenti un adattamento morfolo- 
gico alla funzione o fase escretoria degli elementi cellulari. 

Spesso con il vuotamento dei follicoli non avviene, come ritiene GAR- 
NIER, l’accollamento delle loro pareti (v. fotomicrogr. N. II); è quindi da 
ritenersi molto probabile che l’attività escretoria degli elementi cellulari si 
determini con una proprietà biologica selettiva del protoplasma e che in 
seguito alla escrezione residui nell’interno delle cavità follicolari, per un 
certo tempo, una sostanza cromofoba. In seguito questa in gran parte 
viene riassorbita. 

Il vuotamento della colloide dalle vescicole avviene spesso contempo- 
raneamente in quasi tutta la ghiandola ed in modo abbastanza rapido, 
donde la probabilità che tale fenomeno si svolga con il concorso del si- 
stema nervoso. 

Secondo queste vedute adunque la così detta fase « di riposo » di MAC 
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CARRISON, « di ritenzione » di GARNIER e BENAZZI, « colloidale» di WILLIAM- 
son e collab. rappresenterebbe piuttosto una fase di preparazione alla 
escrezione della colloide od anche di inizio della escrezione di tale sostanza 
dalle cavità follicolari. Quando alcuni anni or sono, in seguito alle mie 
ricerche sull’allattamento, io osservai un tale reperto nella tiroide di cavie 
allattanti, a differenza delle cavie controllo (senza allattamento), io mi 
trovai, lo confesso, in serio imbarazzo: infatti numerosi autori considera- 
vano questo reperto corrispondente ad uno stato di riposo della ghiandola. 
Ma, poichè numerosi fatti ci facevano ammettere che durante l’allattamento 
si verifichi una iperfunzione tiroidea, io attribuii, sin da allora, al suddetto 
reperto il significato di una condizione conseguente ad una notevole atti- 
vità secretoria della ghiandola. 

Si comprende come, nel periodo del vuotamento della colloide dalle 
cavità follicolari per parte degli epitelii, il protoplasma di questi debba 
presentare presenza di colloide; ecco quindi spiegata la presenza di un 
gran numero di cellule con i caratteri di cellule colloidi nelle pareti dei fol- 
licoli durante questo periodo; e poichè, sia prima che dopo il versamento, 
è presumibile che esista un breve periodo in cui gli elementi epiteliali, pur 
avendo alcuni caratteri analoghi a quelli delle cellule colloidi abbiano un 
protoplasma privo di sostanza colloide e quindi cromofobo, ci rendiamo 
anche ragione della frequenza con cui,in queste fasi, le cellule parietali si 
presentano molto spesso con i caratteri di cellule colloidi cromofobe. Dopo 
il vuotamento della colloide, gli elementi cellulari tornano allo stadio di 
cellule principali, donde stadii intermedi tra gli epitelii cubici ed i piatti. 

Nelle mie osservazioni le isole epiteliali, in genere, presentavano ca- 
ratteri molto somiglianti a quelli degli epitelii follicolari; quindi, nonostante 
i reperti e la diversa interpretazione di TAKAGI, in attesa dei risultati di ul- 
teriori ricerche citologiche, io credo limitarmi, allo stato delle cose, a con- 
siderare le isole ed i cordoni come una fase delle complesse modificazioni 
istologiche che la tiroide presenta in rapporto alla secrezione della sostanza 
colloide. 

Ed ora porrò termine a questo lavoro formulando le seguenti conclu- 
sioni: 

1° La ghiandola tiroide non presenta una struttura fissa, ma questa 
varia notevolmente in rapporto alle varie fasi del ciclo secretorio. 

2° Nella cavia durante la gravidanza il ciclo secretorio è rappresen- 
tato dai seguenti quadri istologici: 

a) tiroide costituita da isole e cordoni epiteliali solidi e da follicoli 
tappezzati da un epitelio cubico, contenenti sostanza colloide granulare, dap- 
prima cromofoba, scarsa, in seguito cromofoba e cromofila (cosinofila) abbon- 
dante; iperemia; cariocinesi. 

b) Tiroide costituita da numerosissime vescicole tappezzate da un 
epitelio appiattito, spesso endoteliforme, ripiene di sostanza colloide quasi 
talina, talora del tutto ialinizzata, basofila; scarse isole epiteliali interfolli- 
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colari rappresentate da sezioni tangenziali di pareti follicolari; assenza di 
iperemia; assenza di cariocinesi. 

c) Tiroide costituita come la precedente, ma con vescicole vuote in 
tutto od in parte di sostanza colloide; presenza di vasellini interfollicolari, 
a parete endoteliale, di discreto calibro, ripieni di sostanza colloide ialina. 
Tale reperto, benchè in minor grado, si osserva anche nel periodo precedente. 

Evidentemente il primo quadro istologico deve essere considerato l’espo- 
nente della fase secretoria; il secondo di preparazione e di inizio della 
escrezione ; il terzo escretorio. 

3° Se si raffrontano questi reperti con quelli osservati da altri autori 
durante la metamorfosi di pesci e di anfibi, durante lo sviluppo del piumaggio 
definitivo in alcuni uccelli e subito dopo la nascita in alcuni mammiferi 
si deve ritenere con grande probabilità che i tre quadri istologici da me 
descritti corrispondano al ciclo secretorio fondamentale della tiroide nelle 
varie classi degli animali. 

L'’appiattimento dell'epitelio in tali condizioni deve essere considerato 
come un adattamento morfologico alla funzione escretoria che acquista in certi 
periodi l’epitelio follicolare. 

4° Il carattere colloideo che presenta spesso in tale condizione il proto- 
plasma degli elementi epiteliali, ci fa ritenere che, almeno in questo periodo, 
la cellula colloide rappresenti una cellula a funzione od în fase escretoria. 

Nel periodo immediatamente precedente ed in quello immediatamente 
successivo a quello escretorio l’epitelio follicolare presenta alcuni caratteri 
simili a quelli delle cellule colloidi, ma con protoplasma quasi del tutto inco- 
lore. Questa varietà di elementi cellulari può essere denominata: di cellule col- 
loidi cromofobe. 

50 Durante la gravidanza della cavia questo ciclo secretorio si ripete 
più di una volta (due volte negli animali da me osservati). 

6° Anche nei casi di maggiore intensità secretoria od escretoria, quasi 
sempre una piccola parte della ghiandola (la centrale, quando il resto si pre- 
senta nella fase escretoria o di preparazione a questa; la periferica, quando 
il vesto si presenta in fase secretoria) dimostra caratteri istologici corrispon- 
denti alla altra fase funzionale. 

E’ molto probabile che esistano stadii di relativo riposo dell'attività fun- 
zionale della ghiandola, sia con quadri istologici ad epitelio cubico che con 
quelli ad epitelio piatto. 

80 Allo stato delle cose tutto può essere spiegato senze ammettere, oltre la 
secrezione della’ colloide, la produzione di un altro secreto versato direttamente 
dall’epitelio tiroideo nei vasellini sanguigni circostanti. 

9° Nei periodi in cui l'organismo ha minor bisogno di secreto, esi- 
stono nella stessa ghiandola fasi funzionali diverse, senza un apparente pre- 
dominio di una sull'altra. 

10° Non risulta ancora accertato che le cellule colloidi isolate inter- 
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poste alle principali abbiano anche esse funzione escretoria,ma è probabile che 
anche a queste debba essere attribuito lo stesso valore. 

II° Le isole epiteliali interfollicolari sono destinate, volta der volta, 
alla viformazione dei follicoli in conformità a quanto è stato ammesso da molto 
tempo da GARNIER. 

Attualmente non risultano dati sufficienti da fare ammettere che le isole 
ed 1 cordoni epiteliali presentino una attività secretoria indipendente dalla 
‘sostanza colloide. 

12° La sostanza colloide si origina da due 0 più sostanze, cromofile 
e cromofobe, secrete dalle cellule principali; si presenta dapprima in gran 
parte in forma granulare e vacuolare; in stretto rapporto con l’attività delle 
cellule parietali, subisce in seguito speciali modificazioni, per cui da granulare 
diviene ialina, da eosinofila basofila. 

La colloide contenuta nei vasellini interfollicolari è sempre ialina. 

Le vie interfollicolari di escrezione di un discreto calibro sono rappre- 
sentate da vasellini a parete sottilissima endoteliale (linfatici ?). 

Non si osserva mai colloide in vasellini interfollicolari sanguigni. 


RIASSUNTO. 


Prof. CarLo Verpozzi. — Istofisiologia della ghiandola tiroide. 


L’A. ha eseguito una serie di numerose ricerche sulla istologia ed isto- 
fisiologia della ghiandola tiroide. 

Egli riferisce innanzi tutto i risultati di questo suo lavoro sulla istologia 
della ghiandola, quindi in dettaglio quelli degli AA. precedenti. In base al 
raffronto dei risultati delle ste ricerche con quelli degli altri AA. espone poi 
concezioni e vedute, in gran parte originali, sulla interpretazione dei più im- 
portanti reperti istologici, sull’intimo meccanismo della secrezione tiroidea e 
sulla soluzione da dare a numerosi problemi che interessano la istofisiologia 
della. ghiandola. 


Il lavoro è corredato da numerose figure (fotomicrografie). 


RESUME. 


Prof. CarLo Verpozzi. — Histophysiologie de la glande thyroide. 


L’Auteur a exécuté une série de nombreuses recherches sur l’histologie 
et l’histophysiologie de la glande thyroide. 

Il relate avant tout les résultats de son étude sur l’histologie de la glande; 
puis en détail ceux des auteurs précédents. 

En comparaison des résultats de ses recherches avec ceux des autres 
auteurs il expose ensuite des conceptions et des points de vue, en grande partie 
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originaux, sur l’interprétation des plus importantes données histologiques, sur 
l’intime mécanisme de la sécrétion thyroidienne et sur la solution è donner 
aux nombreux problèmes qui intéressent l’histophysiologie de la glande. 

La publication est enrichie de nombreuses gravures (photomicrogra- 
phies). 


SUMMARY. 


Prof. CarLo VeRDOZZI. — Histophysiology of the thyroid gland. 


The author has executed a series of numerous researches about the histo- 
logical structure and secretory function of the thyroid gland. 

He relates first of all the results of this work on the histology of the 
thvroid gland, and afterwards, in detail, those of the preceding authors. 

On the basis of the comparison of the results of his researches with 
those of the others authors, he exposes conceptions and views, mostly original, 
upon the interpretation of the most important histological discoveries, the 
inward mechanism of the secretion of the tyroid, and the solution to be given 
to numerous problems intereshing the histophysiology of the gland. 

The work is furnished with a large number of photomicrographies. 


INHALT. 


Prof. CarLo VerDozzi. — Histophysiologie der Tyroide-Driise. 


Der Verfasser hat eine Reihe von zahlreichen Versuchen iiber die Histo- 
logie und Histophysiologie der Tyroide-Driise ausgefiihrt. Er beschreibt vor 
allem ausfiihrlich die Ergebnisse seiner Arbeit itber die Histologie der so- 
genannten Driise und nachher ausfithrlich  jene der frihern. Verfasser. 
Aiif griind des Vergleichs der Ergebnisse seiner Versuche mit jenen der an- 
deren Autoren stellt er sodann gròsstenteils neue Urteile nd Ansichten tiber 
die Auffassungen der wichtigsten histologischen Berichte tiber die innere 
Wirksamkeit der tyroidischen Sekretion und iiber die giinstige Lòsung fiir 
die zahlreichen Aufgaben dar, welche sich auf die Histophysiologie beziehen. 
Die Arbeit ist mit zahlreichen Bildern ausgestattet. (photomicrographien). 
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